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Abstract (Basic) : 

NOVELTY - A transmembrane protein (Wolframin) comprises a 104 9 
residue amino acid sequence, or a protein where one or more amino acids 
vary in the amino acid sequence and which is suitable as a 
transmembrane protein and its DNA sequence hybridizes with the 3628 bp 
DNA sequence, both fully defined in the specification. 

DETAILED DESCRIPTION - INDEPENDENT CLAIMS are also included for the 
following: 

(1) a DNA encoding Wolframin of the novelty; 

(2) a DNA suitable for detection of Wolframin sequences comprising 
an intron-exon sequence of 14 sequences, fully defined in the 
specification or a primer sequence of. 26 sequences, fully defined in 
the specification; 

(3) an expression plasmid comprising the DNA of (1); 

(4) a transformant containing the expression plasmid of (3) ; 

(5) a method of producing Wolframin comprising cultivating the 
transformant of (4) under suitable conditions; and 

(6) an antibody directed against Wolframin. 
ACTIVITY - Anti-Wolfram Syndrome. 
MECHANISM OF ACTION - Gene Therapy. 

USE - Wolframin and DNA encoding it are useful for diagnosis and/or 
therapy of Wolfram Syndrome, in particular where there is a tendency to 
psychiatric disease (claimed) . 
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® Transmembran-Protein 

® Die vorliegende Erfindung betrifft ein Transmembran- 
Protein, eine fur ein solches Protein kodierende DNA und 
Teile davon sowie ein Verfahren zur Herstellung eines sol- 
chen Proteins. Ferner betrifft die Erfindung gegen das 
Protein gerichtete Antikorper sowie die Verwendung der 
DNA und des Proteins zur Diagnose und/oder Therapie 
des Wolfram Syndroms bzw. von psych iatrisch en Erkran- 
kungen. 
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Beschreibung 

Die voriiegende Erfindung betrifft ein Transmembran-Protein, eine fiir ein solches Protein kodierende DNA und Tfeile 
davon sowie ein Verfahren zur Herstellung eines solchen Proteins. Ferner betrifft die Erfindung gegen das Protein gerich- 
5 tete Antikorper sowie die Venvendung der DNA und des Proteins zur Diagnose und/oder Therapie des Wolfram-Syn- 
droms bzw. von psychiatrischen Erkrankungen. 

Das Wolfram-Syndrom ist eine autosomal-rezessive Erkrankung, die sich durch verschiedene Merkmale, wie Diabetes 
mellilus, Diabetes insipidus, Atrophie des Sehnerves, Taubheit, Ataxie und periphere Neuropathic auszeichnet. Femer 
findet man bei Patienten mit Wolfram-Syndrom Neigung zu psychiatrischen Erkrankungen. 
10 Die Ursache des Wolfrarn-Syndroms ist nicht bekannt. Es gibt lediglich Hinweise, daB bei dieser Erkrankung ein Gen- 
locus auf dem Chromosom 4pl6 beeinfluBt ist, wobei der Genlocus zwischen den Genmarkem D4S432 und D4S43 1 lie- 
gen soli. Diese Hinweise reichen allerdings nicht aus, das Wolfram-Syndrom auf molckularer Ebcnc zu vcrstehen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Mittel bereitzustellen, mit dem das Wolfram-Syn- 
drom ursachlich untersucht und ggfs. Wege aufgezeigt werden konnen, mit denen in diese Erkrankung eingegrififen wer- 
1S den kann. 

ErfindungsgemaB wind dies durch die Gegenstande in den Patentanspriichen erreicht. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit ein bei dem Wolfram-Syndrom bzw. psychiatrischen Erkrankun- 
gen beeinfluBtes Transmembran-Protein (Wolframin) und eine fur ein solches Protein kodierende DNA. Mit diesen Mit- 
teln ist eine ursachliche Untersuchung des Wolfrarn-Syndroms bzw. von psychiatrischen Erkrankungen und ein gezieltes 

20 Eingreifen in diese Erkrankungen mdglich. 

Die vorliegende Erfindung beruht auf den Erkenntnissen des Anmelders, daB ein Protein, das sich als Transmembran- 
Protein (Wolframin) eignet, bei dem Wolfram-Syndrom stark verandert ist, d. h. beide Allele weisen Mutalionen derart 
auf, daB kein funktionsfahiges Wolframin mehr gebildet wird. Ferner hat er erkannt, daB Wolframin bei psychiatrischen 
Erkrankungen schwach verandert ist, d. h. es liegt ein Wolframin in verringer Menge und/oder Funktion vor. Der Anmel- 

25 der hat eine fur Wolframin kodierende DNA auf dem Chromosom 4pl6 zwischen den Genmarkern D4S2354 und 
D4S431 idenufiziert. Diese DNA wird mil (WM1) bezeichnet. Femer hat der Anmelder zwischen diesen Genmarkern 
auch DNAs fur ein Dihydropyriminidase-verwandtes Protein 1 (DRP-1-DNA), fur die y-Isoform der B-Regulationsun- 
tereinheit von Proteinphosphatase 2A (BRg-DNA), fur ein Protein, das Homologien zum Protein KIAA0555 aufweist 
(WM3-DNA), und fur ein Protein unbekannter Funktion identifiziert (WM4-DNA). Der Anmelder hat WM1 charakteri- 

30 siert. Die DNA umfaBt 8 Exons und erstreckt sich iiber etwa 33 kb auf dem Genom. Eine etwa 3,6 kb groBe cDNA ko- 
diert fur ein etwa 100 kD groBes, 890 Aminosauren umfassendes Transmembran-Protein (Wolframin) (vgl. Fig. 1, 2 und 
3). Dieses Protein umfaBt eine hydrophobe Zentraldomane (Aminosauren 330-650) mit 9 helikalen Transmembran-Seg- 
menten. WM1 wird in vielen Geweben, z. B. Herz, Gehirn, Plazenta, Lunge, Leber, Skelettmuskel, Niere und Pankreas, 
exprimiert. Der Anmelder hat erkannt, daB Mutationen in Wolframin ursachlich fur das Wolfram-Syndrom bzw. psych- 

35 iatrische Erkrankungen sein konnen. Dies hat er in einer Studie erkannt, in der er eine Vielzahl von Patienten mit Wol- 
fram-Syndrom bzw. psychiatrischen Erkrankungen untersucht hat. Eine Auswahi dieser Patienten und der Wolframin- 
Mutationen auf DNA-Ebene sind in den Tabellen 1 und 2 angegeben. Die Mutationen von Tabelle 2 umfassen Stop- und 
Leseraster-Mutauonen wie auch Insertionen und Deletionen. 

ErfindungsgemaB werden die Erkenntnisse des Anmelders genutzt, ein Transmembran-Protein (Wolframin) bereitzu- 

40 stellen, u in fas send die Sequenz von Fig. 3 oder eine hiervon durch ein oder mehrere Aminosauren unterschiedliche Ami- 
nosauresequenz, wobei die DNA der letzteren Aminosauresequenz mit der DNA von Fig. 3 hybridisiert. 

Der Ausdruck "eine durch ein oder mehrere Aminosauren unterschiedliche Aminosauresequenz" umfaBt jegliche fur- 
em Wolframin kodierende Aminosauresequenz, deren DNA-Sequenz mit der DNA von Fig. 3 hybridisiert und u. a. fiir 
die vorstehend angegebene Zentraldomane kodiert. Die DNA-Sequenz kann sich von der DNA von Fig. 3 durch Addi- 

45 tionen, Deletionen, Substitutionen und/oder Inversionen von ein oder mchreren Basenpaarcn unterschciden. Insbeson- 
dere kann die DNA-Sequenz ein oder mehrere der in Tabelle 2 angegebenen Mutationen aufweisen. Der Ausdruck "Hy- 
bridisierung" weist auf eine Hybridisierung unter ublichen Bedingungen, insbesondere bei 20°C unter dem Schmelz- 
punkt der Sequenz hin. 

Ein weitercr Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Nukleinsaure, die fur Wolframin kodiert. Die Nuklcin- 
50 saure kann eine RNA oder eine DNA, z. B. eine cDNA, sein. Bevorzugt ist eine DNA gemaB Anspruch 2. 

Der Ausdruck "eine durch ein oder mehrere Basenpaare unterschiedliche DNA" umfaBt jegliche fiir ein Wolframin ko- 
dierende DNA-Sequenz, die mit der DNA von Fig. 3 hybridisiert und u. a. fur die vorstehend angegebene Zentraldomane 
kodiert, Die DNA-Sequenz kann sich von der DNA von Fig. 3 durch Addi tionen, Deletionen, Substitutionen und/oder 
Inversionen von ein oder mehreren Basenpaaren unterscheiden. Insbesondere kann die DNA-Sequenz ein oder mehrere 
55 der in Tabelle 2 angegebenen Mutationen aufweisen. Auch kann die DNA-Sequenz jene von Fig. 2 sein. Hinsichtlich des 
Ausdrucks "Hybridisierung" wird auf vorstehende Ausfuhrungen entsprechend verwiesen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine DNA, die sich zum Nachweis von Nukleinsauresequen- 
zen von Wolframin, z. B. zum Nachweis von Mutationen, eignet. Insbesondere eignet sich die DNA als Primer bzw. Pri- 
mer-Paar fiir ein PGR- Verfahren. Eine solche DNA umfaBt eine der in Tab. 3 angegebenen Sequenzen oder eine hiervon 
60 durch ein oder mehrere Basen unterschiedliche Sequenz, wobei letztere mit der komplementaren Sequenz der in Tab. 3 
angegebenen DNA hybridisiert. 

Der Ausdruck "eine durch ein oder mehrere Basen unterschiedliche Sequenz" umfaBt jegliche Sequenz, die mit der 
komplementaren Sequenz der in Tab. 3 angegebenen DNA hybridisiert. Die Sequenz kann sich von der DNA von T^b. 3 
durch Addi tionen, Deletionen, Substitutionen und/oder Inversionen von ein oder mehreren Basen unterscheiden. Hin- 
65 sichtlich des Ausdrucks "Hybridisierung" wird auf vorstehende Ausfuhrungen entsprechend verwiesen. 

Eine erfindungsgemaBe DNA kann als solche oder in Kombination mit jeglicher anderen DNA vorliegen. Insbeson- 
dere kann eine erfindungsgemaBe, fur Wolframin kodierende DNA in einem Expressionsvektor vorliegen. Beispiele sol- 
cher sind dem Fachmann bekannt. Im Falle eines Expression svektors fur E.coli sind dies z. B. pGEMEX, pUC-Derivate, 
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pGEX-2T, pET3b und pQE-8. Fur die Expression in Hefe sind z. B. pYlOO und Ycpadl zu nennen, wahrcnd fiir die Ex- 
pression in tierischen Zellen z. B. pKCR, pEFBOS, cDM8 und pCEV4 anzugeben sind. Fur die Expression in Insekten- 
zellen eignet sich besonders der Bacculovirus-Expressionsvektor pAcSGHisNT-A. 

Der Fachrnann kennt geeignete Zellen, um die erfindungsgemaBe, in einem Expressionsvektor vorliegende DNA zu 
exprimieren. Beispiele solcher Zellen umfassen die E.coli-Stamme HB101, DH1, xl776, JM101, JM109, BL21 und SO 5 
13009, den Hefe-Stamm Saccharomyces cerevisiae und die tierischen Zellen L, NIH 3T3, FM3A, CHO, COS, \fero und 
HeLa sowie die Insektenzellen sf9. 

Der Fachmann weiS, in welcher Weise die erfindungsgemaBe DNA in einen Expressionsvektor inseriert werden muB. 
Ihm ist auch bekannL, daB diese DNA in Verbindung mit einer fur ein anderes Protein bzw. Peptid kodierenden DNA in- 
seriert werden kann, so daB die erfindungsgemaBe DNA in Form eines Fusionsproteins exprimiert werden kann. 10 

Desweiteren kennt der Fachmann Bedingungen, transformierte bzw. transfizierte Zellen zu kultivieren. Auch sind ihm 
Verfahren bekannt, das durch die erfindungsgemaBe DNA exprimierte Protein bzw. Fusionsprotein zu isolieren und zu 
reinigen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein gegen ein vorstehendes Protein bzw. Fusionsprotein ge- 
richteter Antikorper. Ein solcher Antikorper kann durch ubliche Verfahren hergesiellt werden. Er kann polyklonal bzw. 15 
monoklonal sein. Zu seiner Herstellung ist es giinstig, Tiere, insbesondere Kaninchen oder Hiihner fur einen polyklona- 
len und Mause fiir einen monoklonalen Antikorper, mit einem vorstehenden (Fusions)protein oderFragmenten davon zu 
immunisieren. Weitere "Booster" der Tiere konnen mit dem gleichen (Fusions)protein oder Fragrnenten davon erfolgen. 
Der polyklonale Antikorper kann dann aus dem Serum bzw. Eigelb der "Here erhalten werden. Fiir den monoklonalen 
Antikorper werden Miizzellen der Here mit Myelomzellen fusioniert. 20 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Kit. Ein solcher umfaBt eine oder mehrere der folgenden 
Komponenten: 

(a) eine erfindungsgemaBe DNA, 

(b) ein erfindungsgemaBes Transmembran-Protein (Woiframin), 25 

(c) einen erfindungsgemaBen Antikorper, sowie 

(d) ubliche Hilfsstoffe, wic Trager, Puffer, Losungsmittel, Kontrollen, etc. 

Von den einzelnen Komponenten konnen jeweils ein oder mehrere Vertreter vorliegen. Hinsichtlich der einzelnen 
Ausdriicke wird auf vorstehende Ausruhrungen verwiesen. Diese gelten hier entsprechend. 30 

Die vorliegende Erfindung ermoglicht es, das Wolfram-Syndrom bzw. psychiatrische Erkrankungen ursachlich zu un- 
tersuchen. Mit einem erfindungsgemaBen Antikorper kann Woiframin nachgewiesen werden. Es kann eine Beziehung 
von Woiframin in Wildtyp- wie auch in mutierter Form zu vorstehenden Erkrankungen hergestelll werden. Femer kann 
mit Woiframin ein gegen dieses Protein gerichteter Autoantikorper nachgewiesen werden. Beide Nachweise konnen 
durch ubliche Verfahren, insbesondere einen Western Blot, einen ELISA, eine Immunprazipitation oder durch Immun- 35 
fluoreszenz, erfolgen. Desweiteren kann mit einer erfindungsgemaBen Nukleinsaure, insbesondere einer DNA und hier- 
von abgeleiteten Primern, die Organisation und die Expression des fur Woiframin kodierenden Gens nachgewiesen wer- 
den. Dieser Nachweis kann in ublicher Weise, insbesondere in einem Southern Blot oder iiber "in situ" Hybridisierung, 
erfolgen. 

Desweiteren eignet sich die vorliegende Erfindung, MaBnahmen fur und gegen das \brliegen von Woiframin in Per- 40 
sonen zu ergreifen. Mit einem erfindungsgemaBen Antikorper kann Woiframin inhibicrt werden. Andcrerscits kann mit 
Woiframin, insbesondere nach Kopplung an ein vom Korper nicht als fremd angesehenes Protein, z. B. Transferrin oder 
BSA, die Menge von Woiframin in Personen erhoht werden. Entsprechendes kann auch mit einer erfindungsgemaBen 
Nukleinsaure, insbesondere einer DNA, erreicht werden, die unter die Kontrolle eines konstitutiven bzw. in bestimmten 
Gewebcn, induzierbaren Promotors gestellt wird und nach ihrer Expression zur Bereitstellung von Woiframin in den Per- 45 
sonen bzw. in bestimmten Geweben dieser fuhrt. 

Somit stellt die vorliegende Erfindung Mittel dar, das Wolfram-Syndrom bzw. psychiatrische Erkrankungen, besser zu 
diagnostizieren und in diese Erkrankungen therapculisch eingreifen zu konnen. Letzteres umfaBt auch die Bereitstellung 
von Arzneimitteln, die auf der Basis eines erfindungsgemaBen Gegenstandes entwickelt worden sind. 

50 

Kurze Beschreibung der Zeichnungen. 

Fig. 1 zeigt die physikalische Karte eines Bereiches von Chromosom 4pl6, wobei zwischen den Genmarkem 
D4S2354 und D4S431 die erfindungsgemaBe DNA WM1 liegt. Ferner sind die DNAs WM3, WM4, DRP-1 und BRg 
(vgl. vorstehend) angegeben. Desweiteren sind die uberlappenden PAC-Klone C0069D13, C0164F16, C041-3E14, 55 
C0317F06, C0435P12 und C0052122 angegeben. Am unteren Figurenrand sind weitere Genmarkcr aufgefuhrt. 

Fig. 2 zeigt die Sequenz einer genomischen, fur ein Transmembran-Protein (Woiframin) kodierenden DNA. Die 
Exons 1-8 sind endstandig angegeben. 

Fig. 3 zeigt die DNA- und Aminosauresequenzen eines erfindungsgemaBen Transmembran-Proteins (Woiframin). In 
der DNA-Sequenz befindet sich das ATG-Startcodon zwischen den Basenpaaren 1 58-1 60 und das TGA-Stopcodon zwi- 60 
schen den Basenpaaren 2829-2831. Die Exons 1-8 sind endstandig angegeben. 

Fig. 4 zeigt den Nachweis von Sequenzen eines erfindungsgemaBen Transmembran-Proteins (Woiframin) in Gewe- 
ben. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachstehenden Beispiele erlautert. 
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Beispiel 1 : Nachweis einer Wolframin-Sequenz in Geweben 
Es wird Poly A + -RNA verschiedener Gewebe, wie Herz, Gehim, Plazenta, Lunge, Leber, Skeleton uskel, Niere und 
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Pankreas, kauflich (Qontech) erworben. Diesc wird cincr Polyacrylaniid-Gelektrophorese mit anschlicBcndcr Northern 
Blot-Hybridisierung unterzogen. Als Hybridisierungsprobe wird eine [a 32 P]dCTP markierte Wolrramin-spezifische 
DNA, WM1E7-2-5, verwendet. Die Hybridisierung erfolgt bei 65°C in Church-Puffer mit anschlieBenden Waschschrit- 
ten bei 60°C in 0,01 x SSC. Feroer werden die Blots mit einer radioaktiven ^-Actin cDNA Probe als Kontrolle hybridi- 
5 siert 

Es zeigt sich, daB eine Wolframin-Sequenz in verschiedenen Geweben exprimiert wird. Die GroBe der exprimierten 
Sequenz liegt bei etwa 3,6 kb. 

Beispiel 2: Herstellung und Reinigung eines Transmembran-Proteins (Wolframin) 

10 

Die DNA von Fig. 3 wird mit BAMHI-Linkern versehen, mit BamHI nachgespalten und in den mit BamHI gespalte- 
nen Expressionsvektors pQE-8 (Qiagen) inseriert. Es wird das Expressionsplasmid pQE-8/Wolframin crhaltcn. Ein sol- 
ches kodiert fur ein Fusionsprotein aus 6 Histidin-Resten (N-Terminuspartner) und dem erfindungsgemaBen Wolframin 
von Fig. 3 (C-Terminuspartner). pQE-8/Wolfrarnin wird zur Transformation von E.coli SG 13009(vgl. Gottesman, S. et 

15 al., J. Bacteriol. 148, (1981), 265-273) verwendeL Die Baklerien werden in einem LB-Medium mit 100 ug/ml Ampicil- 
lin und 25 ug/ml Kanamycin kultiviert und 4 h mit 60 uM Isopropyl-p-D-Thiogalactopyranosid (IPTG) induziert. Durch 
Zugabe von 6 M Guanidinhydrochlorid wird eine Lyse der Bakterien erreicht, anschlieBend wird mit dem Lysat eine 
Chromatographic (Ni-NTA-Resin) in Gegenwart von 8 M Hamstoffentsprechend der Angaben des Herstellers (Qiagen) 
des Chromatographie-Materials durchgefuhrl. Das gebundene Fusionsprotein wird in einem Puffer mit pH 3,5 eluiert. 

20 Nach seiner Neutralisierung wird das Fusionsprotein einer 18 % SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese unterworfen 
und mit Coomassie-Blau angefarbt (vgL Thomas, J. O. und Kornberg, R. D., J. Mol. Biol. 149 (1975), 709-733). 
Es zeigt sich, daB ein erfindungsgemaBes (Fusion s)protein in hochreiner Form hergestellt werden kann. 

Beispiel 3: Herstellung und Nachweis eines erfindungsgemaBen Antikorpers 

25 

Ein erfindungsgemaBes Fusionsprotein von Beispiel 2 wird einer 18% SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese unter- 
zogen. Nach Anfarbung des Gels mit 4 M Natriumacetat wird eine ca. 100 kD Bande aus dem Gel herausgeschnitten und 
in Phosphat gepufferter Kochsalzlosung inkubiert. Gel-Stiicke werden sedimentiert, bevor die Proteinkonzentration des 
tJberstandes durch eine SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese, der eine Coomassie-Blau- Farbung folgt, bestimmt wird. 
30 Mit dem Gel-gereinigten Fusionsprotein werden Here wie folgt immunisiert: 

Immunisierungsprotokoll fur poiyklonale Antikbrper im Kaninchen 

Pro Immunisierung werden 35 ug Gel-gereinigtes Fusionsprotein in 0,7 ml PBS und 0,7 ml komplettem bzw. inkom- 
35 plettem Freund's Adjuvans eingesetzt. 

Tag 0: 1. Immunisierung (komplettes Freund's Adjuvans) 

Tag 14: 2. Immunisierung (inkompletles Freund's Adjuvans; icFA) 

Tag 28: 3. Immunisierung (icFA) 

Tag 56: 4. Immunisierung (icFA) 
40 Tag 80: Ausbluten 

Das Serum des Kaninchens wird im Immunoblot getestet. Hierzu wird ein erfindungsgemaBes Fusionsprotein von Bei- 
spiel 1 einer SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese unterzogen und auf ein Nitrocellulosefilter ubertragen (vgl. Khyse- 
Andersen, J., J. Biochem. Biophys. Meth. 10, (1984), 203-209). Die Western Blot-Analyse wurde wie in Bock, C.-T. et 
al., Virus Genes 8, (1994), 215-229, beschrieben, durchgefuhrt. Hierzu wird das Nitrocellulosefilter eine Stunde bei 

45 37°C mit einem ersten Antikbrper inkubiert. Dieser Antikbrper ist das Serum des Kaninchens (1 : 10000 in PBS). Nach 
mehreren Waschschritten mit PBS wird das Nitrocellulosefilter mit einem zweiten Antikbrper inkubiert. Dieser Antikbr- 
per ist ein mit alkalischer Phosphatase gekoppelter monoklonaler Ziege Anti-Kaninchen-IgG- Antikbrper (Dianova) 
(1 : 5000) in PBS. Nach 30-minutiger Inkubation bei 37°C folgen mehrere Waschschritte mit PBS und anschlieBend die 
alkalische Phosphatase-Nachweisreaktion mit Entwicklerlbsung (36 uM 5*Bromo-4-chloro-3-indolylphosphat, 400 uM 

50 Nitroblau-tetrazolium, 100 mM Tris-HCl, pH 9.5, 100 mM NaCl, 5 mM MgCl 2 ) bei Raumtemperatur, bis Banden sicht- 
bar werden. 

Es zeigt sich, daB erfindungsgemaBe, poiyklonale Antikbrper hergestellt werden kbnnen. 

Immunisierungsprotokoll fur poiyklonale Antikbrper im Huhn 

55 

Pro Immunisierung werden 40 ug Gel-gereinigtes Fusionsprotein in 0,8 ml PBS und 0,8 ml komplettem bzw. inkom- 
plettem Freund's Adjuvans eingesetzt. 
Tag 0: 1. Immunisierung (komplettes Freund's Adjuvans) 
Tag 28: 2. Immunisierung (inkomplettes Freund's Adjuvans; icFA) 
60 Tag 50: 3. Immunisierung (icFA) 

Aus Eigelb werden Antikbrper extrahiert und im Western Blot getestet. Es werden erfindungsgemaBe, poiyklonale An- 
tikbrper nachgewiesen. 

Immunisierungsprotokoll fur monoklonale Antikbrper der Maus 

65 

Pro Immunisierung werden 12 ug Gel-gereinigtes Fusionsprotein in 0,25 ml PBS und 0,25 ml komplettem bzw. in- 
komplettem Freund's Adjuvans eingesetzt; bei der 4. Immunisierung ist das Fusionsprotein in 0,5 ml (ohne Adjuvans) 
gelbst. 
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Tag 0: 1. Immunisierung (komplcttes Freund's Adjuvans) 

Tag 28: 2. Immunisierung (inkomplettes Freund's Adjuvans; icFA) 

Tag 56: 3. Immunisierung (icFA) 

Tag 84: 4. Immunisierung (PBS) 5 
Ta fjbIrsSe n von Hybridomen werden im Western Biot getestet. ErfindungsgemaSe, monoklonale Antikorper werden 
nachgewiesen. 
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TabeUe 2 

Mutalionen an 7 Familien mit Wolfram- Syndrom 

Familie Patient Mutation Tvp Exon s 
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5519 


1380del19 8 


9 bp Deletion 
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13775 


460 + 1OAH" 


5' Splice-Signal 
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13070 


599delT a 


Leserahmen- 


5 








ver^phiphi inn 
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13062 


Q226X, 6760T 


Stop 


6 
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Stop 


8 


8 


13073 


Q366X, 1096OT 
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8 






Q520X, 15580T 
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1 523delAT 8 
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verschiebung 
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21 64ins24 a 


24 bp Insertion 
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1. Transmem bran-Protein (Wolframin), umfassend die Aminosauresequenz von Fig. 3, wobei Fig. 3 Bestandteil 
dieses Anspruchs ist, oder eine hiervon durch ein oder mehrere Aminosauren unterschiedliche Aminosauresequenz, 
wobei sich das Protein der letzteren Aminosauresequenz als Transmembran-Protein (Wolfrarnin) eignet und seine 
DNA-Sequenz mit der DNA von Fig. 3 hybridisiert. 

2. DNA, kodierend fur Wolfrarnin nach Anspruch 1, umfassend: 

(a) Die DNA von Fig. 3, wobei Fig. 3 Bestandteil dieses Anspruchs ist, oder eine hiervon durch ein oder meh- 
rere Basenpaare unterschiedliche DNA, wobei letztere DNA fur ein Protein kodiert, das sich als Transmem- 
bran-Protein (Wolfrarnin) eignet, und mit der DNA von Fig. 3 hybridisiert, oder 

(b) eine mit der DNA von (a) uber den degenerierten genetischen Code verwandte DNA. 

3. DNA nach Anspruch 2, wobei die DNA ein oder mehrere der in Tabelle 2, wobei Tabelle 2 Bestandteil dieses 
Anspruchs ist, angegebenen Mutationen aufwcisl. 

4. DNA nach Anspruch 2, wobei die DNA jene von Fig. 2 ist, wobei Fig. 2 Bestandteil dieses Anspruchs ist. 

5. DNA, geeignet aim Nachweis von Wolframin-Sequenzen, umfassend eine der in Tab. 3, wobei Tab. 3 Bestand- 
teil dieses Anspruchs ist, angegebenen Sequenzen oder eine hiervon durch ein oder mehrere Basen unterschiedliche 
Sequenz, wobei letztere Sequenz einen Intron-Exon-Ubergang einer Wolframin-DNA oder einen Primer fur eine 
PCR-Amplifikation von Wolframin-Exons darstellt und mit der komplementaren Sequenz der in Tab. 3 angegebe- 
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tien DNA hybridisiert. 

6. Expressionsplasmid, umfassend die DNA nach einem der Anspriiche 2-4. 

7. TYansformante, enthaltend das Expressionsplasmid nach Anspruch 6. 

8. Verfahren zur Herstellung von Wolframin > umfassend die Kultivierung der TYansformante nach Anspruch 7 un- 
ter geeigneten Bedingungen. 

9. Antikorper, gerichtet gegen Wolframin nach Anspruch 1. 

10. Verwendung von Wolframin nach Anspruch 1 oder einer DNA nach einem der Anspriiche 2-5 zur Diagnose 
und/oder Hierapie des Wolfram-Syndroms bzw. von psychiairischen Erkrankungen. 

1 1 . Verwendung von Wolframin nach Anspruch 1 oder einer DNA nach einem der Anspriiche 2-5 zur Entwicklung 
von Arzneimitleln. 
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ZEICHNUNGEN SEITE 2 



Int. CI. 7 : 

Veroffentlichungstag: 



Nummer; 



DE 198 45 277 CI 
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9. Marz 2000 



Fig., 2 



wolframin-genomisch 



1 



GATGGACTCCAACACTGCTCCGCTGGGCCCCTCCTGCCCACAGCCCCCGC 
CAGCACCGCAGCCCCAGGCGCffTTCCCGAtTrCAATGCCACAGCCTCGTTG 
GAGCAGGAGAGGAGOGAAAGGCCOTGAGCACCCGCACCCCAGGCTGGCCC 



AT AC C AGGAGCC GGGAAAG AG C AG ACGGC ACCGGT AAGGG AGCAGGCTGG 

GAAGCCCAGGCTGGGGATGTTCAGGGATASCTGGGTGGGAACGGGGTTCA 

GCCACCC^rn^AGGGTCXrCCCCGCGAGGTCCTCTGCAGTTCAGCATTG 

CAGCTCCCATGCTGTGCACAGGCGTCCATCCAGTGGGGCTACCCACCTCC 

TC AGAGCCTTGC ACCTGTCACCTTTGTGG CACCCACTCGAGGTGGTGCTG 

GTGCCCCCACTCCTCTGCAGTCtrTTCTCTTCa^^ 

TCACAGCTTX:CATTTGCAACAGCG7CCAAACATGTGGAGTAAATTCACGG 

GCCCTCTGTAACC AACT AGGCTGGC AGGCC AGAGGTG ACAGCCACACTCT 

CGGGAGTGAGGCCACATGCGGG CGAACCCCTTGCTGCTGAGTTTCCCCTC 

TCCCTGAGGGAGACTTGT<^GGGACGGGCGTCtriTCACCTCCA 

GCGGGATGCTGGGGCCCTGGGTGTTCACAGGCAGAGCTGACTGAGGCCCT 

TGGTCTTCACAGGCCGAGCTGACTGAGGCCC^TGGGTGTTCAAAGCAGAGC 

TGAGGCCCTTGGTGTTCACAGGCAGAGCTGACAGGCTTGTTGGT^CCTGG 

GTGGTGATGTGAGGGTGGtHSGGTGTGAGCCAGGGGAGTCCGGCCCCTGGG 

CACCTTCTCCAGCTGACTCAGGCCICG^TCAGCCTTCACTTTTGCTAGAG 

AGGCCGCTGCCAGGGAGGCTCAGTCCCAGCTCATCACTGCCCCTCCTGCC 

CATGCAGAAGCCCCAGACCCATGGTGAGTCCCTGCTGTGTACACCAGCCT 

TTTCCATGTGCCTGCAGGAC^CTCATGGCAGTCCT^GAGGGGAAACTC 

AGACACCGAGTCTAGGTGACTTGCCICAAGAGACCCAGCGGGTGAGAGACG 

AGGTGCTCGAGTGGTCCAGGTTTCCTTCTTGTCCCAGTCACCCCACTGGC 

AGGGCCGTGGGGCCTCCCTGCTGTGGTCGCAGCGCGCTGAGGCTCCCATG 

TACCACTTATGCTGGGCGTGCCCTTGGAAACTCACTGCAGCCCTGGGCCC 

TGTTTGTCTTTGCATCTCCTTAAAAGATCACT 

TTX^AGGCCTCTCGGCGGATGAGGGCCTGACCCCGGGATTTGGGCCtAGC 

CTCACGGCTTCAGGGGAACAGATACCAGGGCTCGX3AAGCTTGGTTTCAAT 

CTGGGTAATGAGAACAGCCCtJCAAAGGACAGAGTCCAAGACTGTGTGTTT 

CAGATAAGAAjGAGTCAGGAAGCAGCTGTGGTTTGTTTGGCTTCGGTCTCC 

AATGTGGGGGTGGTGAAGAGCAAGC CCTGGGCGCCGCCTGACAGCCCAGT 

CCCCACCACTCGGCCTGCAGCTGGGGGCAGTGGGCATCCC^^ 

CACTGGTCACIX3ATGTGGCCAAAGCAGGCCTGGCCC*K^ATGC^AGTGG 

CCXKIAGGGAGGGCAG<^CCCAGGGTCCCTGCCAGTAGCAGCTGCTGCGAG 

AATXTIXrrTATTTAGCTCCCCCATCCAGCCAACATAGGTCGGTGAGCATCA 

GTTGAAATACCAATAGGTAACAACAAGGGTAGCTATTTAACTGACACTTC 

CCCGAGCTAGGCATCTTTTTAGGGCATTAGCCCACTTGCCTCTTTAACAG 

CCCTGGGAGGCAGGCTCTGCTGCTGCCCTGTTTTTCAGATGGGAAACCGA 

GGGAT AGAGGGCTTAAGTAGATG AC CCAGCGTCCCGTGGTTGGTGAAGGG 

TGGAGGGGAGATTTAAACATACCGTGGAGCCTCTGCrCACTATGGGCCTC 

AGGTCATCTGCGCCCAX3GGATCCCCATGTCCCAGGCTCAGAGAAGTGCAC 

AGAGCAGGTTGGCCTGTCCCTAGATCAGrrGCCTGGCCAGGCCCTGGTGAC 

AGGAGTGAAGGGTCAGTCCTGCCCTCCGGGAGCCCTGAGCAATATGGGAG 

ACAGGAGTGAACAAGGAACTACATTCTGGGGCTCATGTAGCGCGGG3GAC 

AACCCACATTGCAGTC CCCT AGGGGC ACCCCAGGAGGGCCTGGTCACTCT 

TCAGGGCATCAGGAAGACTGCCTGGAGGAGGCATCGTCGGAGCCCCATCT 

GAGCTGCTCCTTGGCCTGTACACTTGGGAAACAGGAGAAGAGCAGCCTTG 

GGGTTGCCCTTCTCTGGTTGCOTCCCTGAGGAACTGACCCC^TTTTCAGC 

CCT^TCATTCAGCAAGGCTGGGGAGGGGCTGCTTCAGAAACGTCACTGGGC 

TGGAGCCCCACACTTCCTTCCC^TCCTGGCTCTGTGGCCTTGGCAAGTCA 

CCTGCCACCTGGGGAACCACrrGCCAACGGGTCGGGGCTTiGGAAGOTCAGG 

GGCrcCTGGGCCCAGACAGGTAAAGGAAACAGTGACTCCGGCTAGAAAGG 

AGACTGCAGGGAGTTCTGAGGCTCTTGGGCGTCCCTGTGCCAGGGCGGGA 

CTCGTCATGGCAGCCCTGAGAGGGGAAACTGTGTCCTGTXynMAGCG 



AAGTGATGTGCCAGfTGGGCCAGGGCCGGCACCTGCCTGTCOG^GGCI^CC 
CCAGtSGCTGATGGCCAGGGCCCGTTTCTTCACAGGCAGCTGTGGTGAGTC 
CTCTGATCACCTCACTGrrGTCTTCCAGCCCTGGG^ 

CTCAACAAGAGAATAAAGCTGGGCTTGTCACACCTGGTCCCAGGTGACCXr 
AGCAGGCACAGAGAGOTAGAGTTGACACCAAGCCTCACTCAGCCACCGTG 
ACACGGCTGTGCXSAGTCCACtXCCTGGCAGAGAGCCTGTTCn^GCCTOT 
TCTGTITAGCrcTGGGGCTAAAGGXiCGGGCTCAGATGCACAGAGGGACAG 
GCCTGGTGCAGGTGGGAGGAAGGAAAGCAGACTGTGTCATCGTCTCAGCT 
TCAGGCTGGGCATGCTGTGGCTATCATGTCCTTGGCCTGTGCTAAGTGTG 
TGCTAAGCATGTGGCCCTGGTGGGCACTCAGGCCTCCTGGGTACCAGCCG 
AGGCCCCACCCCTTCCCACTATGCGGCCCfrGAGCTCTCCTGCTGTCTCTG 
TCATTCACGGGTCTACCAGTAGGACAAGGCCTGGGGTTGGTGGAGGAGGG 
AAGGAGGTGAGATTCGGGAGCTTTCCGAGTCGTACCCGCCACTCCGTCTC 
CGAGCAGCAGCACTCTCATCTCTACAAGTCTCTACAGCAGTGCTGCCACC 
GCCTTGACCAGGGAATCACCCTACTGTGAGGTGGCCCAGCTCACTGTGAG 
ACTCTGGGGCAGTCATATGCCCTTTCTGTTGACCCCAGTGGGTGGCCAGC 
CCACACGACTGCTGAATCTGCCAGGCCTCCCAGCCATTGGGGGTAGGGGG 
ATTGCTTTGGCAGCCACAGGGACACAGATGCGGACAGGAGCAGGAGCCCT 
GGGGAGGAGGTGCACCCCACCAGGAAGCACCCACCAATGCTGACTGAGGC 
TGCACTGCCAGTTAGAGCCGCTGGGCGACGGACAAAGAAGGGCCTTCGGG 



TGGCt 



'AGAGACGCAGCGGCCCCCGCTGAACCCCAGGCCCAGG 




iTTTTTCACAGCAGCCC 
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ZEICHNUNGEN SEITE 3 



Nummer: 
Int. CI. 7 : 

Veroffentlichungstag: 



DE 19845 277 CI 
C07K 14/435 

9. Marz 2000 



Fig. 2 $Fcjrt«e4;zi$pg 3*) 



wolframin-g nomisch 



2 



7GTGGGGAAAGCAGGCACCCCAGCTCCTACACTAAGGGCACCCTGGGCAG 
AGAGtKMGCCCAGTGGGOGGCACCCAAGACCCATGAGGAATTQGCTGTGG 
TGTCAAG AGGTC AGCCAGG C CAAGCAGGGCC CTG AGGGTCAGGG AAAGGA 
GAGGGCATTGTCGTCAGTGGGGCTCAGCTGTTAGATGGATTGTTTACATT 
AAAGGCCAGCCAGGAGGOGGAGCAGAGAjGAGGAGTAGCCAGGCCACAAGA 
AGGCTGAOGGACAGGTAGACATGGAGGGGAGAAAGCCAGGGTGGCCTCCA 
GGTTTCTGGCTGGGGCTGCCAGGTGGACGGTGGrTGGCACAGCCTGAGGTA 

CAAGGGG GC C CAGGAGCGACTGGGGCTCTG ATG£ AGATGTGGGAGTGCG C 
TGAGCCCCTGCTGCCCTGGGGACAGGCACAGCAGGAGGTGCTACTCAGGG 
CACCCACCGTTGATTATTTAGOAAGCAGCTGTCACGCCTGTTCTTT ATC C 
TGACCTGGCCCATCTGATTGCTGATGTGCTCCTGCTGAGCCCCCXIACACC 
ACACTGAGGAC^GGCCACAGGATCTGGTXMCACTCAGTCT^TQGGAACT 
TGGCAGTCTGCCTGTCCTACTTTGCGCTCCAAGCCTCGGACGTCACCTCC 
AGGAACCCTCCCACTGTGGGTGATGTCTACAGTCACCTACACAGCCCCAA 
CTCTCATGGGTGGACGTGCTCGTTCITGCCrG^ 

TGAGCTCAGGGSTCCTGCCTGTCAGTTTGGTGCCCTCGGCTACGCAGOGC 
CTGTTAGAAGGGTGCCCTCCCTGCCAGGGCCTCCAGOCACTGTCTGTCCT 
GTTCCCGCCTCAG AGTTCAGC CAGCATASAAAGAGAGGGCTGAGGACCAT 
TCAGCCTGTCCATTCACGAGAATCATTtmiAGTGTCACAGAGGCTGATGG 
GATGCCTGTGGTGCAGGGTCACCC CAGCITCCCCATGTGGGGG ATGCGCC 
GGTGGTGC AAGGCC ACC ACCCTGTGCCCTGTCTCT GGC AC AGGGATGATG 
ACAGCACACAGCACATCCTCTTTTCTITCTACCTTTCCCTTTGGCACAGC 

GCTTGCCCAGGACCAGTGAGGGAGGGAGGGAGAGGGCAGCAGCACCCTTG 

GAGACGGGAGGATTACATCATATTTATTTACCACATGCCTAAGATCGCAC 

TCTTAAGAGCATTTGACATACATCCAAAAATTTTTAAACACTATQGAAGT 

ATOTCTGGATGCATCAGTAATATGAAAGTGGAAGCCAGCTGCCCTGCTCC 

CAGCCCACTTTGGGAAAATTITGTGCATGTTTTGAGCCAGCTGTTTGGGA 

AGGGAGGCCCCAGCCACTCCCCCTTGGGTGGGTTTGATGTTCATTGTGTG 

GGAAGAAGCCTTCCCTCCATCCTTTTCTATTTCTGCAGAATATCTGCTCA 

ATCAGC^AGTTGAGCTTGGCAGTTCAGCTGCTCAGCCAGGGAGGTGCTGT 

GTCCTGQACTATGCTAGGATTTCAGAAGGAGAGAGGGCAGCTGCAGGCCC 

TA7TTGCAGTGGCTTCCTCCTCGAATCCCCGTCTGCTCCCTGTGTACTGT 

CCAGCGTCGTAGTGGAATCTX3GTGGCGAGAC?GGGTGAGACCCACaGACAT 

AGATGGCATCCACGAAGGCTGGCGGAGCCTGTGATAGACGATGGACGATG 

ACCCAGGTTCCAGCAAGATATGGCAGTGG3CTGTGCCGGGAAGGGGCGCA 

TCCTGGAGGATGCCCTAGGTAGTGCCTGAGAAAGTGAGGGTCATTGACTG 

ATTCCACGTQGCATCCATGAATCTCTCAAATCCATAGGGCCCGTGCATGA 

CAAATAATTAAAAAGATGTAGGGTGTTCTCCATAGAACCTCACAGAGGGA 

AGGAGACCTOC CC ATGGTATCCAGCTCTG ATCACACTGCT ATTTTGTGAT 

TGATAGGCAGACTTTCAAAGAATGAGTTAaATTCAGGACCCTTTTAGTTG 

TAAGTGACAAAATCTCAATATAAATTGACACAAGCCAAAAAAGTAGAGGG 

G C AAGGGATTG ATGAGTC C AT AG ATCTGT AGAG CCT AGAGTAGTTTG CTT 

CAGGCACGGCTGGATCCAGGGGCTCAGATGATGTGATCAGGAAGTACTCC 

CCCGCCCCCATTCCACTCTGCTTTCCTGTGCTGCCTGTGfTCTCAGGGGCT 

CTGCCCACAGGGTGACCTTCCACAGTTCAAGCTGGCATCCACGTGCCAAG 

ATGAGCAGAAGGTOAAAGCCCATTTCCCAGCAGTTCTAGCACAAACTCCG 

CTGGGCTGTGTCCATCCCTGAACCAGGTGCTGTAGTCAGGGAGATGACCT 

GGCAACTCTGATTGGCCAGGTGGGGGTGCGGGCCTTCTGTCCAGCGCAGG 

GGAGGGGGCAGTGCCACCCAGACCATGAGGACTGAGAGTGGCGGG3TTCC 

CCAAAAGGGACATCAAGGTGCAGTCATCAGAAAAAGCAAGGAACGGAGGT 

CGAGC ACACAGAAAAC ACGTGTGTTTG ATGGTTCTTGGTGGTCC ACACTG 

ATGCAGCCGXXrTTCTGX3GGGTGATCTTTCTGGCACrrGAGCAGTGA3CATG 

CTGGGA3"TTGCCTTTGAGCCCACGAAGGC7CCTACTTCATGGACTSAGCT 

AACTGGPCTGCAGGACGAGCCCACCACTGCCATATGGAAGCTGGAATAAT 

GAAGAGGGTGTGTGTCCATCTCAAAGAGATTCTGGGCTGGGCGCAGTGGC 

TCAGACCTGTAATCCCAGCACTTrTGGGAGGCTGAGGrAGCAGATCACCTG 

AGGTCAGGGGTTCGAGACCAGCCTGGCCAACATGGTGAAACCCTGTCTCT 

ACTAAAAATACAAAAAAACTTAGCTGGGCATGGTGGCGGCCGCCTGTATT 

CCCAGCTACTCAGGAGGCTGAGGCAGAAGAATCGCTTGAACCCGAGAGGC 

AGAGGTTGTGGCGAGCCGAGATTTTCTCATTTGCATTCCAGCCTO 

GAGAGTGAAACTCTGTCTCAAAAAATAATAATAAAAAAGAGAGAGAGATT 

CTGTATATCGGtMAGATGTCTTGAAATGTCAGGCT^TGAATAACTTCTGT 

.GAAAAATTAATTATGGACTGGAAGAATCTTTTTAGACCACCATATAGACT 

TGGACCl^TCATGTTTTGATTTTTTTAAAAAAGGGAAGAATAATATGACT 

TGTGAACTTAGGTCAAGTAAGGAGACTTGAAT7CACTAGAGGTGCTGGCG 

TTGTGGTGGGAAGTACAGCAACAGCXrCTGGGGTCTCCTGGGGAAGTGGGG 

ACAAAGCATCTCTTTTCATCATAAACCATCCTATCAGATTGATGTTAACG 

ATCAG ATTGAAGCTGCTTCGG AGCAGTGATGTGGCCTGCAC CAGGTCGCA 

CAGCACCTTACTGTGGACX^TGGATCCACACGTGCGTCTGTGT^ 

ATCGCTCACGCTGCTCTGTGGGCCCATGGCCTTGGTGCCTGCAGGCTCTG 

TG TCTGC AGTTCCTCT AGGG ATAGTG AGTCTGCTG CT G AGC C CGC AGC C A 

GAAACCACGCTGGGGGGCTGGCAGGGTGACGGCAGCAAGGAAGGAGAACT 

GTCCTTGATGGATTCAGGGAGCACCAAGGTCTGGGGGCTCTGGGGAGGGT 

GGGTGTCXIAAAAGGGCTGCCCTGCGGGACCTGATGCCATCTCTGAGCAGC 

GTCCTTGAGGACCCCGGCAAGGAAGCTGAGCCCGAAACTCTGTGCAAGAG 
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TTGCOTCCAGGGAGAGTTACATCCAGGGAGAGTTACGTCCAGGGAGAGGG 
GCGTCCAGGAAGAjGGGGCATTCAGGGAGAQGGACATTCAGGGAGGA<n , CT 
TCCAG«5ACGGGGACATCCAGGGAGAXK3GGCGTCCAGCGAGAGGAXX:CTC 
TAGGGAGG0GTACATCCAG0GAGGTGGCCTGTCAGGGAGGGTGGT3TCCA 
GGGAAACCAGCATCAAGGGAGAGGGGTGTCCAGGGATGGGGGCATCCAGG 
GAGGGGGGCTTCCAGGGAG AGGGGC CTTTGTGTTGGCGAGTTGTCCATCC 
ACAGGGCPGGAGTGCGTGTGCCTGACCACGAGAGCTTGTGAAGAATCCAT 
CTGATTCTTTCCTTCTCCAAACACATGCCTCACCCACACAGCCTTACCTG 
TGAGGGCCTCACC?GCCACCTGCGACTTTTt^GTTGTCCCAGCCTCCCTC 
TGCCCTCTCCAAACTGGGTG^ACCCTTCCTCTCTGCCTTTGCAC CTGGC 
CACATCCCATGGTCTCCCACTGGAGTCCTGTCTCCTOTACACCTGGGTCA 
TCTGAAGGCAOTGGCCAX^CAGCACTT G GTGCTCCAGAGCCGGTTCAGAG 
CCTGGCACGGTATGGTTCTGGCAAAGCCCTCX^GTGAGTTGCACCAGAAAG 
GCTGGTCCTCAGTGTGGTGTTACTGGGAACCATCCAGCCrrGTCCCGTTGT 
CAGCCAGCCTTGGGTGAAATG<3GTAAGACTGCATGATGCTTTTGTAAATT 
CAGGTAACTTCTTAGGAAGTAAAATGCAGCACAAACTGTAGTTGATGTTT 
TGACCCTTGGTOTAATAATTCAACTGGAGAACCTGT<5C7rAGGAAAATGAC 
TTCCCAAAAGAAAAGAAACGGTTCATGGCACCACCGTAGAAAACAAGAGG 
TTATTGGAAGCAACCTACAGACCTGATGGAGAGGAGGGGAGGGTCAGTAA 
CCTGACTCTOTCTCCTTGATGGATCTAGGAGCCACCAAAATOGTGAGC^ 
ACTCCAGCGCATCGTC3GAAGCCAGAGAACAATCCACTGCTGTGGACTGA 
AAGTTTGTGTCTCT CC CAG ATTCATTTGCTGAGGTCTTCAC CCCC AGTCC 
CAl\WTCTTAGGACGTOGGGCCTTTGGAGGTGATGAATCATGAGCGATGG 
CTTTACGGTGCAATTAGTGCCCCTATAAAAGAAACCTCAGGGAGCTCCCT 
' TGCCCCTTCCACCCTGTGAGGACACAGCCAGAAGACCTGAAACAAAAAGC 
AGGCCCTCAGTAGACACGGAGTCTGCAACACTATGATCTTGGACTTCCCA 
GTCTCCAGAATCGAAAGAAATACATTTCTGAT^TTTGTAAGCCACCAGCT 
TGOTCTATCGTATTAATATTTTTG1TATAACAGCTCGAACAGACTAAGGC 
ATTCACrCTTAAGAAGGAAAAGGTAATATCAAGATGTATATACACTGATT 
ATAAT ATCC AAAAAAT GTGGTTTTTGTTGGTAC AATC ATGG AAAAC ATG A 
ACTTGATTTGTTGGGGTTCTGGGCTTCGGGTACAGGTGCTTTGTATTATT 
T AGGTC ATGGGCTCTC AAACTTGAGTCCTTGGATCTTTCTAGAGCCCC AG 
CT AGAGQAGGCCTAGG CCAAGGG^TGTGATGGTGGGACTTGGCTCTGTGC 
TCGCCTCCTTCCCATGCCTCCCACCCCGAGCGCTTTGAGTTGCTGTTGAA 
CCACCTCACCCGCATAGAGTTTGCTC ATCTTGCTCTGGCGCTGCTTGTGA 

TCTCTCTGTACTCCTGGCCTGGATTTGAAAGTGACAAGCAGCAGCAGATC 
TGAAGACCCTCATGCCTTGTCCCCTCCATCCTGACAAGTGACAAAGTCTG 
GCTTTGTGACATGTGTGTTTGl'TTCTTC'lXjl^^ 

GAGACATGGAAATCCCCTTTGAAGAAGTCCTGGAGAGGGCCAAGGCCGGG 
G ACCCC AAGGCACAGACTGAGGTG AGGACTG CGGTGCCGGCAGGG ACTTC 
GGGACGCGGCCCCCGGCACAACAGGCCTGGCCACGAGCTCCACAGCCCAC 
AGAGAAGTGTCGGTGCCTGAGATCGGGGTCAGGAGCCAGCGTGGTGCACC 
CTACCCCACTTtSAGCCCCATffTTGGTAGGGTGCCCATGTTCACTGTGCCA 
GTTTTCCTCCTGGCACTCCTCTGGGGAGCAGCGCTCATCCCCCTTTTGTC 
CAACTCACACCTCATCTTGGXSCATCACC^CCTCCAGGATGACCTCCTGGC 
TTCCTGCAGCTGCCTCCTCAGTGCCACCCCTCAACATACACTGTGTATGC 
TGCCCACTCTTGTCTCCCTGACTrGGCCT^T^ACCTGGC'KTI^AGCTGTGT 
GCACGGG<3CCCTCAGAGCGGTGACCATTCACTCGGGCATCAOCCAAGGGC 
TGGGCTTTGTGCC AGTG CTGGGG ACATGATGTGGC CCTCTCTTCATGGGT 
GACAGGTTAGTGGAAGAAGCAGACCCAAAAAACCCAAGTAGACAAGACAC 
AG AAAT ACAGTGATTTTG AATTC TGGTGAGGGG AG AAGC CAGC AGAACG C 
TGAGACGGGAGGTGGCAG^GGGTCCTGTGTCCTCTGTGGAXMCAAGTTCT 
CACCACCTCACTCTGTCCCCTTX3CACAGGGCTCAAGCAAGTGACCACAGT 
TATCCTGAGCAGTTTCCTGCCCCCTCTTCTCCCTAAAGAGGAGAAAAGCT 
TCCACGCGAAACCATAAATTAAGAATTTCTGGCTGGGAGCGGTGGCTCAC 
GCCrrcTAATCCCAGCACTTTGCGAGGCTGAGGCGGGTGGATCACCTGAGG 

AC AAATAGAAAJUVTTAGCCAGACATGGTGGTGCATGCCTGTAATCCCAGC 

TGC AGTGAGC CGAG ATC GC AC CAC CACGCTC CC AACTG AGCAAC AG AGC A 

AGACTCTGTCTCAAAAAAAAAAAAAAAAAAA I ' IU ' CTIT CCTGACCTCACA 

GCCATATTGTACTTTAAAGTTCCTCCCACATCCTTTTGCCCAGGCATTTG 

GAGGCGG^GGAGCATAGTAAGCCCrTTTTATGt3GCTCTCTGTGCXCTG<M 

CCTCACTTTTTCCATCTGTAGAATGAGAAGACTGGACCATTTCAGCAGGG 

ATTCTTTTTCCAAAGGGCCAGATAGTGAATATTCTG<^rarrGCGCAATC 

TCTGCCGTGTTGCTCAG CTTTGCTGTGGAGC ACGTAAAAGCAGCATGGAC 

AACATGTAAATGAATGGTTATGGTTG^ATTTCAATAAAACTTTATTTGCA 

AAAACAGGCAGTGGGCCAGTGCTAACCCITCGTTAGCTGGCGTCT 

GCCCTGGCTTTCTATGGTCCCCTGACTGTTT^ 

AGTCATGGTTCTGATTTCCATGCATTGATGGTGAGCCTTGGCAGGCAGGA 
GCAACTCAAGGAAGAGAACCTGTACCAGTACCAGTCGGAGCCCGTGTCTC 
CCTCGCCGTGTGGATGGGGTGGC CACACCTTCCTCACCGTCTTTTGAGG A 
GCGAGTGGCCGGAGGCTCAGTAGGGCCTAGCCTAGTGGACATGCCTGGTG 



GGTGAAAGGAGGTGGG<^GCAGGGAGCATGGGGTGGGAGAGGGTCGGAG 
AATCTGGAGGCTGACTGGTGTCTGGCTTGCAGGTGGGGAAGCACTACCT 
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CTGGCTGGTCCTCGCCGCGAAGCAGCGCCGTCCCGACK3CTGTGAAGCTGC 
TTOTCCGGTGCTTOGCGGACAGAAGAGaTGGGTCTtjTGTGACXSCTrTAGAA 
CAGCCTCTGGAGGGTTGAGCAGCTTGTAATGCTGCTTGCTAAC7GAACAA 
CTAAAATCTTACCAAACCTAACGCTGGTGATGCTGTTGGGAAATTTCAGT 
TTCrGTTTTGCTGCTCCXrCTTCTCATTTTA 

CATGGGATATTTAACAGACCAAGCCATTTTCATTCTCTTTGGCTTGTGTT 

GGTATCTCCAAGTGGTAACTAT ACATCCTGCTTCC CTGCTGGGTTCTGAT 

CCAAACTGAGACATCGATCCTGGGTTCAGCTGAGAGGCAGTTTCCCTGAC 

GCAAAGCTGGAGACTGTAATGTGGCCTGCAGTCAGAGTGGCCCATGCCCC 

TGAGCTGATGTCCGTCGAGTCTGGGCAGACCAGOTGAGOGGCTGTGGGCC 

CACACAGACCTGGACAAGCATGTTCACTTTGGGAGGAGQCAGGCTCACCC 

TTCATAGATAATCTCTTTCAAACAGAGAGGCAGGGGAGGAAAGGSACGCA 

GCTCAGGCC^GGGGTGGTGAGTTAGGACGTTGTCCTGCGCAAGGSAAGTG 

GCTGTCCCTGGTGCCGTGGGGCAGTGTGCTTCCTGAAGGTTCCACGCCTC 

AG GG AAAG ATGAAAGTGG3TGTC ACAAAGGTGTTTTTTCT AATG AT ACCT 

TTTTTTTCAGATTGTAAGAGTATTTTATGCTTATCATAGAAAACTTGGAC 

TATCTAGAAAACATAAAGATACAAATTACTCATAACCTTGAAGCCCAGAA 

GCAACTCCCCATATTTTGGTGTATTTCCTTCTGTGTTTff 

TTGAGATGGAGTCTCACTCTGTCGCCCAGGCTAGAGTGCAGGGGTGCGAT 

CTCAAGTCACTGTAACCTCCAC CTCCCTGGTTCAACCAATTCTCCTGCCT 

CAGCCrTTTTGAGTAGCTGAGATTACAGGCGTGCATTACCACACCTAGCTA 

ATTTTTGTATTTTTAGCAGAGACAGGGTTTCATCAGGTTGGCCAGGCTGG 

ATG AGAGTACAGGCGTGAGCC ACC ATGC CCAGCTTGT ATCATATTTTAAG 
AGTTACATTTATTATACAGAGTCTTCTCTTTGAAAATTAAACTGATGATT 
TTGAAAAACTAACAGTGGCATTGTTAGC C AGAATTTCTC ACCAACCCAGC 
CTGCTGATTCCAGAGCAGTTGGAATGACCTGGAGGGGGCTCAGGCGGCCC 
ACACGGCTCATTGTTGGGTGCCAGGtffATAGCCCAGAGGCTGCTGGGGCAG 
AGCGTGCAAGGGAGGAGGCCGGTTGGCCCCoTGTTCCCCCAGCTGCACAC 
ACCTTCTGATGTGCAGTTG < TGCTTTCTGATTTGAAAAGAAATACATGCTC 
ATGTGGAAAATTTTGGAAATGTTCAAAAGGAGAAAAACATCCAGACCCCC 
GTGCCAGTCCTCCTGCCCTCTGCTTGGTTGTGCCAGTGTCCCAGGCCGTT 
GGGGGTAAAGGGAQGAAGGCAGCTCCTGACCAGCGGTAAAACCTGCTCTC 
CCTCTCCCCCCTGTCCAAGCCTTCCTTAGAAAGGGC^X5GGCTGTGTGTGA 
GACAGAGGAAAGCTCTGTAGACACAGGGGTGGCCCTGCCAGTGCACCCAG 
GCTGGTGACTrcCAGTGAGTCCACCCTGGGTTCAAGACAGCTCTGCCTCTT 
TCTGACTGTGTGACCTTGAGTGAGC CAGAACACAGGC CTGTGCCTCCGGG 
TCTGCACCTCTGAGAGAGGGGAGGAACAGGAAGAGGCTGCCTTCTTCCCG 

TCCCAGCTGGAGAGTGGGC3TG<^GCGATGTCCTCTTGAGTCAGATGTCC 
ATGCATCCTTCCCTGGTAACCAAGTCCTGACACCTTCTATGAGTCTCGCT 

CGAAAGCCTTCCAGGCAGA lj l^ta GC agggtcagagtggcaccgaaagcct 
AGGCAGGGCACACAAGGCCTTTGACCACATCCTATCCCTCAGGCATCACG 
TCCCACAACGAACGGGAGGTGAGGCAGCTCTCCTCCGAGACCGACCTGGA 
GAGGGCCG r rt^GCAAGGCAGCCCTGCTIX:ATGTACTGGAAGCTCAACCCCA 
AGAAGAAGAAGCAGGTGGCCGTGGG3GAGCTGCTGGAGAATGTCGGCCAG 

gtcaacgagcacggtgcgaggattcaccctgggcaccagccttccctggg 

CGXTCAGCCTrTCCCACAGGAGCCAGGACCTTCCCATAGGGGCTGGGACCTT 

CAGGGCCCTTCCTTGTGGGGACCAGGGGACCAGAACCTTCCTGTAGAGAC 
CGTGC C CTAGTGGTGAGGTGTGTGGGTGG CATTTTGAC AGC ATCTGC CCT 
GGXTTCAAGTGCTCACTCATTGAATAAACCAGAGGG^ATTCTGCCCAGTGC 
TCTGTGACCACGTCTACCAATGGGACGGACTGTGTCCATCACCAAGTGGG 
AGCACGCTACGTGGTGCTGAGTCXACCCCAGCTACTGGAGGTACAGAGGT 
GTGGCCCCTGCTCTGCCTCCCCTGGGGGCCCTATGATCCCCAGAACGTAJG 

GGCTGCAGGGCACGAGGAGATAGTCAACTTGTCTGACTGTTAATCCACCXr 
TCTIKXCCTGCAGATGGAGGGGCGGAGCCAGGCCCCGTGCCCAAGTCCCTG 
CAJGAAGCAGAGGCGCATGCTCWAGCGCCTGGTCAGCAGCGAGTGTGAGTG 
CAGCCCCTGCCCCGTCTCACCCATGCCTCCCAGCCTGCACCTGCAGGGCG 
ACCTCTC CTTCCTGTGCG ACTCCATC CTGGCCTG CCCTATCTCACCCGTG 



cctggccctgctaggatctcaggcggtccgtttggggctcagtgttctgg 
ac3ctgggagtagaccctgcccacctggagcgcacgcactggagggaagg 
cagaccc aggac agaaacc atgatgtgccagtcc ctcttggacaaggaaa 
tactggggcix^ggactggcgggggggtcctgagtggxksaaggatgagga 
gggcatt agggg aagggg ctcc gggc ag aggg aac agc atg agc aaaggc 

CCAGG AG ACCCAGC AGGGTGTGGAAGGGGCTCTGCCCCAGCGTAGGCCCT 

TTGTAGGTAGGCAGGGAACAGAGTGGGCAGAGCCTAGGTTGGGGGATAGA 

GTCTCTGGGGCACACTGAGCTGGGGGTGCCTCTGGGATGT^^^ 

AGACTGAGAAGAGACGTCACATCCTCCACGTCCAGCTGGCCAGCCTCACT 

GTCTTCCATCCACGTGGGGTAGACTGTGCAGTCTGAGGCACTGGGAGCTC 

CTGTCCTGGAGAAGATAGACAGGCAGGAGGCTTGGGGGCTCAGTATCAAT 

GGGGGGATGGGCCAAGAC CC AGGTCTGCCACAG ACTCTTCTTGTGAC ATG 

GGCAGGTCTCATTTTTCTTTCTCGGTGTCAGTT^ 

AGATGATCAGACAAGGGGACTGAAGGACCTCGCCCATCCTAGAAGCCTCT 
GTG<X1ATGTAGGGGAGAGTACAGGTGGGAGCACAGATCCCACCTTCCCAC 
TGGGCCCGTGAGGAAACCGTCCATAGGGTGTGGTCAGAGCCCTCGCCTCT 
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GCGTGGGCGGACATGGGTGCl'TGCGCTGCTGTTTTCCT^TCC^TTTGGG 

GGAGAC AAAG AAAC ACCTC A C ATGG AAOTGGGAAGAAATCTGTGACTCTA 

GGAAGCCCGAGGACCAGAGAGGCTGTGACAGTC^CCTCCCACCGAGGTGG 

CATGGTGCCTGCTGTCCTG^GTOAGGTGCCTCTGGGCAG 

GCCTGGGTCTCCATCCrK3GGG^CACTGCACKX^GAGTC^ 

CTCACTTCCCAGTCCCACAGGGGTTTGTGATGAGCCGGGCACACCTGCTG 

CTGGGCCCTGTCGCTGTTGCTGGGGGCGAGTTAGGAGTCAGCGCTGCCAG 

CCTGTG^TCCCCTCCGXrCAGGCCCTCAGGGACAGGGCCCCAGCACCCCCA 

TTOTTTCCCCTCTATCAGAACGTTCCCATCAGOCATCATCTGTTTCTCTG 

CCAGCTTTTCCAACAGAACTCCCAGAAAGGGGCGTCTGTCATCCCCTTCT 

CTCGTCCTC CGTC CTTTGCTCTCAGGC CTCTGCC ATGTT ATTCC AC CAAA 

GCGGCTCGTCTAGGCCATCAGTGACCCCCCTTGCTCAGTCAC^ 

CTTGTCTGACTTGATCTGTCAGCAGCGTGGGCAGAGATGACTGCTCTTCT 

CCTT AGAGCCCTCTC CCCCACC AGGCCCGGGGCCCTTGCTGCCACACTGG 

CTGCTCCTTCTTGGGGTCCCTAGACTGATCTCC^^ 

CATCCTGCCCAAjGGTATTCATCCXrTATGAGGACAGGGGCCTTCCTTGTGG 

ggaccagggtcttcccgtagggactgtgctctggtagggagatgtgtggg 
tggcattggtgaccactctcgtotgtcagacgcc<;tcctgaactc 
cccccagcccgccx:aggctgcatccagcccgtgotccttcxacatctcct 
gtacctggctgtcccatcgtcacctc^ajgctcagtctacagtgagctac 
tgagg cctgtg ctacctgccac 1tgtgtgggc cc cccc aaggctgc ct c a 

TCTCTTTGCTGCAGCC*ACACCTGGCrGCTGCCCCGACTCCTCTCCTCTTG 

CACACACAGCTGATCCATTAGGAGGTCTGTCAGCGCCCACTATCACGGCT 

GCCATCTTGGATGCAGCCTGCCTCCTCCCTAGGGTTTCTGCAGCACCCTG 

GCTTGTCTCCCTCTCCCCTGCCCCAGCATGGTCCTTTCTTTCCCATCCTT 

CCCCTGGAGGCCCTC CTGGTCACC ATCTCACCACGGCAACTGGGGTCCTT 

C AGGGGCC TCATTCC CTCCTAGGGGAT C ATGTTGG ATAGAGGGGTC AGTG 

GGCACGTAGCTCTCGCGGATCACGTTGGATGGAGGGATCAGTGGGCACGT 

AGCAGGCTCTTGG'TGGAAGATGTTGGATGGAGGGGTAAGTCGGCCCATGG 

CAGGAC GCATGTTGAATGG ACGGGTT AG C AG GC ATGTAGTAGGCCC ATGG 

CAGACA£TTGTTGGATGGAGGTGTCAGCAGGCACATAGTAX^TGTGTGGC 

AGATCATGTTGGATGGAGCGGTTTAGCAGGTGCACAGTAGGCCCTGQGTG 

GATCACGTW^TGGAGGGGTTGGGGGCGCAGATCATGTTCGATGGAGCG 

GTTGGCAGGGTACTGCCCTACAGGGCGGCTTGTCACCCGTGCTXyrc 

GCCCCACGCTGGCTGAAGAGGAGGGTGTCAGCATCCACTGGAGGTGCACG 

TTGTAAGGCTTGGCAGGTGAACTGGGltSAAAGGTGTGGGTGAGTXMCCCC 

AGGCATAAGGAGCTAGGCAGAGAGGGACACTTGGGGTGGGGGACAGCACA 

CCCAGGGGCCGGGGGCCAGGAGTGGAGGCTGGCACTTGGCAAACCTGCCC 

CCTTCCTCCTCACCCAGCCTGGTCCTCAACCCTCAGGCCGCCCAGGGAAG 

GGTT'TCCTCCACCTGAACCCACTCAGCTCCTTTCTTAGCTTGGCCCCACG 

TGTGGGGCGCCCATGCTGTTTTCTCTCATGCTT , CAGCCAAGAAC'?ACATC 

GCGCTGGATGACTTTGTGGAGATCACTAAGAAGTACGCCAAGGGCGTCAT 

CCCCAGCAGCCTGTTCCTGCAGGACGACGAAGATGATGACGAGCTGGCGG 

GGAAGAGCCCTGAGGACCTGCCACTGCGTCTGAAG/3TGAGTCIACCAAGAC 

CCCGGTCAGGCCGGAGCCTGCCTCCCAAGGACTCGCGCACCTCAGGCAGG 

GCACCTTCCAGGAAGCTGCAGGTGGGGAGGTTCGCGCCTAACAAAGAGTG 

TCTTACAGCCGTGCCGCTGGTACCTTTGGGTCATCATCTATCGTCATAAG 

GATGTGTCCTCGGGAGAGAGGCCTTTCTTTTCTGCGCCGTCIAGGCTCAGA 

AACCAGGGGCGGTGTTGOGCAGG AGTGCTAGGATGG CAAGCAAGGGGCCC 

CTrcGGTCFTTCTGTGCAGT'GTAGGGGGCAGTGGGG^ 

CTTTCATCTAGACTTCATCACrrAGCAGATTT 

GTGGAGGCCAGTGCCTTGAAGATGCCTTCCCCGAAAACAAAGTGCCGTGT 
CCGTCAGGC CAGGGAGG ACGTGCAjGAGGCGCCTACTGCCCCTGGATCTGC 
AAGGGCTCAGGGAGCGAGGCCAGTGTGGGAGCGTGGTGG^nXSACACrrTGT 
GCAGGGTGCCATTGGGCACACCTGGAGGACATGAGCAGCTTTGGCGGCAG 
GAGGAAAGCGGGGAGCGGGGAGCGGGAAGCCCAGCAGTGCGGGCCCTACT 
CCTGGCCTGACAGCTTGTTTTCTTOGCCATGTGGCCCTATGGCCTCTCAC 
AGAGTTGCTCACAGTTCAGCTCGCATGGTTGAATTAGATGTGTGCCTGTC 
TCACTCTGCAGAGAACACCAGGATTTCCAGAAGC1TGGCCTCCTGACCCA 
GGATCCCCAAGCTOAGgCCAGCACAGGGGGCCCCAGCAGATSATTGTCAC 

CrGACTGAGAACCTGGAGGAACTGCCATCATTGTATTCAGATGGGCTGCGT 
GAGTCAGGGCCAGGACCAGGAGATGCTTGGCCCACCAACTGTCAGGCAGG 
CAGCAGGCTGAAAGGTCACCGTCCTCGAGCCAGGGAGAAGGTCAGAGTAG 
GCCCGCCCTCCGGTGGGGGGGAAGAGCAGGAACCCAGGTGCTGCAGGAGC 
AGCTTCAGCC CAAAGAGCAGCAGG CAC AGC AGCCCTGCTGC AGGG ACTCX3 
GAGCCAG ACAGGTCTGAGTGTGAGCCCCCCGAGTGCC CAGAGCTGCGAGT 
CCTTTAGGGTGGCAGGTGGAAGGCTCTGCTCCTCCCACTTGGGACAGGCT 
GTATGTCCAGGOTATGACACCGACCGGTCTGCAGAGGTTCTGAGACATGG 
GCCAGGATGGCCAAGAACTTGAAC CAAGGGAGC ACATGGTTTTTACTGAT 
GGTCTGCTCAGAGCTGGCCCTAGGCAAGCATATTCACAGATTCGGTGCCA 
TC ATCTC CTTACTAATGGGAG ATG AGGAAGCTGGGGTGCTGGC AT^SGTTT 
TGGCAAAGACACTCCCGAAATGAGAGTGAGGGTCACAGGTGAACGGGTTA 
ACTTGGAGAAGACCCTTGGGCCAGGCGGCCATGGCCCAGGTGTCCCAGTT 
TATGCCATCTGGTGTAAGT ACTATTATAAT AATGCCTCCTTGC ATATGCG 
TCCTGTTCGGAAAATTATGTCACCTAGTTATGGATGGTGAGTCTAGTGTT 
GT^AGCATCTGAAAATCCTAT^ATTTATGTTACTTAATGACAGGGTCT 
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CGTTCTGTTGCACAGGCTGGAGTGCAGTGGCACGGTCACAGCTCACTGCA 

GCCTCAACGTGCCAAACTCAAGTGATCCTCCCACCTCAGCCTCCCAAA 

GCTGGACTACAQGCATGTGCCACCACACCCAGCTGATTTTTTTGAAAACA 

CCTGGGTCAAGCGAGCCTCCCACTTTGGCCTCCCACACTOCTGGGATTCA 

GGCGTGAG ACACTGT ATCCAG C CTG AAAGTCCTTTTT AGAAGGGAGAGAT 

TTAAGCTGTTrTGACAAGAAGTAAACAAGACTCTGTTra 

GXjATGCTGTCAGAGCACTTCGATrCCTTTGCAGl'TTGTC TT CTTAG^ 

CTCTTGfTGAGGGAGGCAATGAATCGTC AC AAGCGTCTCCCAGGGCTGAG A 

GCTGTCCCACCTTTTAGTAGCCTTTTGTAGAACAAGGAGAG3TCTTCACT 

CAAAGTGAAAATGACAGACACCTCTTTGTGAGCCACCCTTACTCCCACAA 

AGAATGTTCCAGACTCCACACAGTTCTCT'TCTGGAGCCTGGAGCT 

CTGTCATCGTAGATAGAATCCTCTGAAAACAAACTTAATATCTTAAAATC 

GTAACATTTTTAACATTACATAAT'TGGAAGATCCGACACGGGAACATTTT 

TGCCCACAGGTTTGAGCAGAATCTCGTCTCGGCTCCCTTCCCCAGCCTGC 

TTCTCGTGGCAG CAGAAGGGCCGATC ACCACAGGCCC AGAC AGAGAGCTC 

TGCAGTGTTCTATTCATAGAGGCAGACTCCTCATAGrrTTTAAGTTTCG'? 

TCTrTTTTCCATCTCAGGAGTTGAATTTGTTTGGACCT^^ 

GGAGACTGAACTTTTTAATCCCATGTCAGAGGAAGC^CTTGGGTGTACAT 

TGCAGGSAGCAGAAATTGGGGCTTTAAAAAGGGGATCGTTCCCTGGTCAT 

CGAGTTCAGGTGGGGGACCAGCCCCTCCACACTGTCCAAGCAGAGGCTAG 

ACGCCATCCAACGTAATGTTCTAGAATATTCCTTGTCTTTTAAAGGCCC^ 

CTCAACCAGGTGGTTGTGTGTGTTCTAGGCAAAAGAATGTGCATG^ 

GAGTAAGACAGGATTTCAGATTTATITTTACCAAGGCCACCCCCTI'GCTA 

CCG^n3GCGGTCGTGCGTGAAACTGGTGGTGAGCAGTGGCGCGCC^ 

CCTTTAGTTGTCCTGCTGTTCGCAAGGCCCCCATACGGCGATTAACTGAG 

CAGCCTGCCGGCTGACGCACATGTTGACTCGTGTAGCTGTTX3ATTTTAGC 

CAGCTGGCCTGXaCGTCATACTACAGGGG^TTGCCCCAAACAAACCCTGGA 

GTAGGTTGGTTTTCATAAATGCCCCCTGGCTCTCTGGCAAGCG^ 

TGCCCTCAAACCCTGTAGTGCCTGGTCT^CCCTGGCCATCTCCTGGCAGT 

GTGAGCGCCTCrrCTGCTCATGTAGAAGG^TGrTGACXICCAGAGAGAGCTA 

GXjGGAG^TGTTAGCTGCTTTAATCGTITATTTGCITCTTATAAAACAGAG 

ATTAAGTGGACTGTCACAAATATACATGAAGCAGCAGAGCTGTTCCCCCA 

CGTGTAGACGTGCATGCACACACTCCTAAACACTTCCGTTTCTTCCATGA 



TCTGTGCAAGACTCAGTCTTCTG^nTGTTTCCAGGTCTC CICGTCCTCC A 
GAGC^ATAGCCAGGCTGTTG^AGOTGAGGGCCACATTCTGGTGTTOTC 
ACCTAGTTGCC ATTCAC CTGGGATCCCTCCTTGGCCTTCTGGTGGGCCTG 
GTGGAGAGAACCTGCCCCAGGGGATTTGTGGGGTCTGGTGCTTCCCCGAG 
GCCCGGAGCTGATGGGGGGCTCCAGCCTGGATGTGTCATGTAGCCCCTCA 
GTGGGCCCTGGACATGCAGCCAGGCTTCCCTACCCCCATGTGGGGCCGCC 

ccctaggcgtccacttcctggtgttggtccaggcccctggcacttctgaa 
gatgcac ag aacc tgctttgt atgccacgc catg ctgtgtgagcact gg c 
acca'*<kk:cactttgtcccccatcccctccagtccctctgcctggctgcc 
ctgtgttctggcagggctcagggcctctgagttctgcacagaccaggaag 
gcatgaggcktiwccctgggtggcagcgctgcttcaccccatcctc 

TGCTCCCAGCATXaCCTCCCTCAGCCCTCTGCTCCTCTTGGCTGTGGTGAA 
GGCCAAGAGCTCTTTCTGACCTTAGCGCTGCATGCAGAGCAGGGGAGCAG 
GACCCACAGGTCGGCGGAAGGCAGCCTTTGGCCTTGACTATGGGGAGGTA 
GCGGTGCGCTGGTGTGTATX3TGTAGG7TGCACACX?rGTAGGGGTGGGTGTG 
CATGTGTGAGGCTGCACGTGTGG<3GGTGGGTGTGCACGI<STGTGTAGGGG 



TXn'AGGGGTXaGGTTGCGTGTGTGTTGAATG^rGTGTGTAGGGGTG^GTTTGA 
ATGCAGGTAGGTTGCGfTGTGTGTGTAGGGGTGGGTTGCGTGTGTGTGAAT 
GTGTGTGTAGGGGTGGtDTTGTTTGCG<^TAGGTTGCGTGTGTGTGAATGT 



AGGGG?G<3GTTGCGTK7IX3TGTGAATGTGTGTGTAGGGGTGGGT^ 
ATGCGGCTAGGTTGCGTGTXnX5TGAATGTGTATAGGGGTGGGTTG*rGTGA 

GTGTGTGTCTATGGGGTGGGCATGCACCGACAC^ 

ACLAACC AAGG AAC ATCTC C AGATCC ACTTCG ACGT AG ACGCAC AAC TTGC 

AAGCTTAGTTAAGAGAATGTAATAGAGAAAAGTITGCTCAAGTTCXAAAA 

AGGTCTCTGG 1TTG AAGGCATC AAAAT AATG AGUTL? 1" l 1 * 1 ' 1' ATC ACC AC CC 

CTCCTAAAGGATGACCTCCAGCAGACGTACATCCGGCACCGACCTCTATG 

ATTTTCATACCCGTGAGGTGCCAAGACTGCTAATAAGATTCCCAGCTGAC 

CCTGATTACAAAGAGTAGCTCCCAATATGTCTATCACACCTCATTGGCCC 

TAGACATGGCAAGAAGTCCTCCCACACACTCTTATTCAGAGAACTGTAAA 

ACC AGTTC CGGC AC CCC CCT AC CAGG AAGTCACCTGTGGAGGCC ACTT AC 

G^TAAAAACGXSACCrCCACCTTGAGCCATTTG^rGfTTATCGG^ 

CCAAAATTTGAATACGGAACACCCTCAAATGGTTAAGGGGGGCAATGGCC 

TTGGTTTGTC^CACAAAGCGTTTTTTCGCMAGAGGAAA 

GGGJ3>MNNNNNNNGTGGGTTGCGTGTOTGTGTGTGC^ 

GCAGAAGGTXK^CTGGCAGCTCCTTCTCAGGGTCTCCGGCCATAGGGAGG 

GCAGCTCACCCGGCAGCCC«rr^AGCTGAACGG?TATTTTTGCTGGGAGA 

GTGGTGCTGGGCCCTCTCCCTGTGTCK3CACTGAA 

GCHTGCTCTGCCACCCCTCCGGGCACTGCCTCCCCCTTCTCC^ 




ITGTGTG 




'GTGCGTGT 
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ZEICMNUNGEN SEITE 8 



Nummer: 
Int. CI. 7 : 

Veroffentlichungstag: 



DE 19845 277 C1 
C07K 14^35 

9. Marz 2000 



w lframln-genomisch 



Fig . ; g. : (£art5gtgurV VLf 



7 



AGG ATCGCCATTTCCCTT C ATGG AGGCTC AGGG AGGTG AC ATC CTTGCTG 

TAGTGCAGAGCTGGGTCACAAAACCAGCTCCCAGACAG6CATCTCAGGGC 

TCCGTCATCTCTTCATGTGGGTGACCCTGAGGGGAG<3GA^ 

CGTGQ7TCCCTCCAGTGCTGGAG(3TCTTGCAGGGAGAQAAGCACACATGC 

ATCTAGTCACGCTGGTAGAAGGTGGGGAGCCAGGCACGGGGCAGAGGGGG 

GCTCCAGGCCCAGAAGAGGGAGGGCTCACAGGGACCGCGAGCATGGGGAG 

GGCCACCTGGAGAAGGGGGGAGGGAGGACCACTAGGATGGGGCTGGTGAT 

GGGAAAACGCAAGGGTGCGGGTTCCTTTTGCCCAGAGGCAGGGTGG 

AGGGAGGCGTGAGATGGGAGCAGTGGGGGTCCTGTCCCAGCCTCGTTCCC 

ACGT AC C ATCTTTCCC CC AGGTGGTC AAGT ACCCC CTGCACG C C ATCATG 

GAGATCAAGGAGTACCTGATTGACATGGCCTCCAGGGCAGGCATGCACTG 

GCTGTCCACCATCATCCCCACGCACCACATCAACGCGCTCATCTTCTTCT 

TCATCGTCAGCAACCTCACCATCGACTTCTTCGCCTTCTTCATCCCGCTG 

GTCATCTTCTACCTGTCCTTCATCTCCATGGTGATCT 

GTTC C AGG AC AGC AAGGCCTGGG AG AACTTCCGC ACCC^CACXT G AC CTGC 

tgctgcgcttcgagcccaacctggatgtggagcaggccgaggtcaacttc 

ggctggaaccacctggagccctatgcccatttcctgctctctgtcttctt 

cgtcatx:ttctccttcccxiatcgccagcaaggactgcatcccctgc^ 

agctggctgtcatcaccggcttctttaccgtgaccac^acctgagcctg 

agcacccatgcagagccctacacgcgcagggccctggccaccgaggtcac 

cgccg<3cctgctatcgctgctgccctccatgcccttgaattggccctacc 

tgaaggtccttggccagaccttcatcaccgtgccrotcggccacctg^tc 

gtcctcaacgtcagcgtcccgtgccrrgctctatgtctacctgcrctatct 

CTTCTTCCGCATGGCACAGCTGAGGAATTTCAAGGGCACCTACTGCTACC 
TTGTGCCCTACCTGGTGTGCTTCATGTGGTGTGAGCTCTCCG 
CTGCTGGAGTCCACCGGCCTGGGGCTGCTCCGCGC^rrC^ 
CCTCTTCCTCTITCCCCrCCCCATCC^ 

GCAGTCACCGTGGCGGTCTGTAGTGTGCCCCTCCTGTTGCGCTGGTGGAC 
CAAGGCCAGCTTCTCTGTGGTGGGGATGGTGAAGTCCrTGACGCGGAGCT 
CCATGGTCAAGCTCATCCTGGTGTGGCTCACGGCCATCGTGCTGTTCTGC 
TGGTTCTATGTGTACCGCTCAGAGGGCATGAAGGTCTACAACTCCACACT 
GACCTGGCAGCAGTATGGTGCGCTGTGCGGGCCACGCGCCTGGAAGGAGA 
CCAACATGGCGCGCACCCAGATCCTCTGCAGCCACCTGGAGGGCCACAGG 
GTCACGTGGACCGGCCGCTTCAAGTACGTCCGCGTGACTGACATCGACAA 

cagcgccgagtctgccatcaacatgctcccgttcttcatcgg<:gactgga 

tccgctxscctctacggcgaggcctaccctcccttgcagccc^ 

tccacggccgaggaggagctctgtcgccttaagctgctggccaagcaccc 

ctgccacatcaagaagttcgaccgctacaagtttgagattaccgtgggca 

tgccattcagcagcggcgctgacggctcgcgcagccgcgaggaggacgac 

gtcaccaaggacatcgtgcrocgggccagcagcgagttcaagagcgtgct 

gctcagcctgcgccagggcagcctcatcgagttcagcaccatcctggagg 

GCCGCCTGGGCAGCAAGTGGCCTGTCTTCGAGCTCAAGGCCATCAGCTGC 
CTCJ^CTGCATGGCCCAGCTCTCACCCACCAGGCGGCACGTGAAGATCGA 
G<^CG ACTGGCGCAGC ACCGTGCATGGCGC CGTGAAGTTCGCCTTCG ACT 
T^TTTTTCTTCCCATTCCTGTCGGCGGCCTGAGGATGGTCCGCCACGAGG 
AGCTTCCAGTGCATGTTGCCATGAGGCCTTTCCCCAGTGTGGCCCCAGCC 
CGACAGGCATGCACCAGTGCCGCCTGTGCCCACGTGTGCAGACTGTGGCT 
GC AG AG AC C TTGCG ACC ATGTGTAG ATTG C GTGG ACC C CG AC AAAG GG AA 
GGCTGCTGTGTAGCTCTGTCCACTCTGAATACCAAGTGTGTTGG^AATTG 
CATGCCATCTCC^CCCTGAGCCI^CCITTCTO 

AGGCT AG ACT AGGAGGTTC CGGTGTCTGGAAAAGCACTTTAC AGATG AGA 

TTCCCTCTCCTCCCCCACCrTOCyU^GCACCCrrGTTCCCTCOTTCTT^ 

TGTGTTGGATTTGTTTAAAAACCAAATAAGCATCTGTGTAACCTCCACAG 

TTTCCTGGGGGATGTGCACGGCAGCTTGAGCCTGTCACGTGGTCAAGGCC 

CGGCCCC ATCAGAGGCTGGGGGAGGCGGCACATTGGCAGTGTGTCACACT 

GAGCTGGGCACCACAGGCTGCCTCATGACCCTCCTGTCCAGCAGGTAGTG 

GGTGAATGTGTGAAGGTCrrTGCCTGAATCCATCAGGACnW 

G AACC CTGTGGGGGCGGCTGTGGGGG AG GTCC CTG CC AGTGTTT AG AAG A 

GCCTCACrTGTGTTCAGTGCCTTGGAGCAGAAAGCCAGGGTCCTGAGTGGC 

TGAAATAAAAGCCTCTGGTGGAACCTGCA 
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ZEICHNUNGEN SEITE 9 



Nummer: DE 19845 277 CI 

Int. CI. 7 : C07K 14A435 

Verdffentlichungstag: 9. Marz 2000 



Fig. 2 (Fortsetzung VII) 



EXONS 



von 


bis 


Strang 


Exon 


(bp) 


l 


233 




2 


234 


9639 


9721 




3 


83 


11533 


11677 


+ 


4 


145 


13743 


13913 


+ 


5 


171 


14463 


14543 


+ 


6 


81 


17587 


17735 




7 


149 


23771 


26379 




8 


2609 



INTRONS 

[donor (bp) acceptor ) 



GAG [GTGAGG > 1811 > TCTGGCTTGCAG ) G 

GAG [GTGGGT > 2065 > CCTATCCCTCAG ] G 

ACG [GTGCGA > 549 > TGTCCCCTGCAG ] A 

AGT (GTGAGT > 3043 > CTCATGCTTCAG ] C 

AAG t GTGAGT > 6035 > TCTTTCCCCCAG ] G 
GCA 
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ZEICHNUNGEN SEITE 10 Nummer: DE 19845 277 CI 

IntCI. 7 : C 07 K 14/435 

Veroffentlichungstag: 9. Marz 2000 

Figur 3 

1 11 21 31 41 53 

I I I I II 

1 gcgctagccg gctcttcagc agcgagtgca gattgctccc ccgcggccgc SO wml 
1 — r . 50 wn\l_l 

51 61 71 81 91 100 

I I I I I I 

51 agate tcccg ctrgcgccgc gttcagctgc tcccgaacaa cttttctgcc ICO wml 

101 111 121 131 141 150 

I I I I I I 
101 ggeccagagg ccccagggcg tcgcagcgcc gcgcgcggcc cactcacggg 150 wail 
101 - — 150 wnil_l 

151 161 171 181 191 200 

I I I I I I 

151 ceggcaggat ggaeteeaac actgctccgc tgggcccctc ctgcccacag 200 wml 
151 M- -D — S — N — T — A--P--L --G--P--S- -C--P--Q-- 172 wml_l 

201 211 221 231 241 250 

I I I I I I 

201 cccccgccag caccgcagcc ccaggcgcgt tcccgactca atgccacagc 250 wml 

173 P--P--P--A --P — Q — P- -Q--A — R — S--R--L— N — A — T — A- 189 wml_l 

251 261 271 261 291 300 

I I I I I I 

251 ctegctggag caggagagga gegaaaggee ccgagcaccc ggaccccagg 300 wml 

19C -S--L--E-- Q — E--R — S --E — R — P- -R — A — P — G--P--Q--A 206 wml_l 

301 311 321 331 341 350 

I I I I I I 

301 .ctggccctgg ccctggtgtt agagaegcac cggcccccgc tgaaccccag 350 wml 
207 — G — P--G- -P--G— V-- R--D--A--A --A--P--A- -E--P — Q — 222 wml_l 

351 361 371 331 391 400 

I I I I I I 

351 gcccagcata ccaggagccg ggaaagagca gacggcaccg ggcccacaaa 400 wml 
223 A--Q--H — T --R--S--R- -E--R--A-- D--G--T- -G --P- -T--K- 239 wrol_l 

401 411 421 431 441 450 

I I I I I I 

401 gggagacatg gaaatcccct ttgaagaagt cctggagagg gccaaggccg 450 wml 
240 -G--D--M-- E — I--P--F --E--E--V- -L--E--R-- A--K--A--G 256 wml_l 

451 461 471 481 491 500 

I I I I I I 

451 gggaccccaa ggcacagact gaggtgggga agc&ctacct gcag=tggcc 500 wml 
257 --D--P — K- -A--Q--T — E — V--G--K — H — Y--L- -Q — L — A — 272 wml_l 

501 Sll 521 531 541 550 

I I I I I I 

501 ggegacaegg atgaagaact caacagctgc accgctgtgg actggctggc 550 wml 
273 G--D--T — D - -E--E — L- -N--S — C-- T--A — V — D - -W--L--V- 289 wml_l 

551 561 571 581 591 600 

I I I I I I 

551 cctcgccgcg aagcagggee gtcgegagge tgtgaagctg cctcgccggt 600 wml 
290 -L--A--A-- K--Q--G — R --R--E--A- -V— K — L — L--R--R--C 306 wml_l 

601 611 621 631 641 650 

I I I I I I 

601 gcttggcgga cagaagaggc atcacgtccg agaacgoacg ggaggtgagg 650 wml 
307 --L — A--D- -R--R--G-- I--T--S--E --N--E--R- -E — V--R-- 322 wml_l 

651 S61 671 681 691 700 

I I I I II 

651 cage tc tec c ccgagaccga cctggagagg gccgtgcgca aggcagccct 700 wml 
323 Q — L--S — S --E--T--D- -L--E--R-- A- -V--R--K --A — A--L- 339 wml_l 

701 711 721 731 741 750 

I I I I I I 

701 ggtcatgtac tggaagctca accccaagaa gaagaagcag gtggccgtgg 750 wml 

340 -V — M--Y— K — K--L--N --P--K — K- -K--K--Q-- V--A--V--A 356 wml_l 

751 761 771 781 791 800 

I I I I I I 

751 egg age t get ggagaatgtc ggecaggtea acgagcacga tggaggggcg 800 wml 
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2EICHNUNGEN SEITE 11 Nummer: DE 19845 277 CI 

Int. C!. 7 : C07K 14M35 

Veroffentlichungstag: 9. Marz 2000 



Pig. 3 (Fortsetzung I) 

357 --E--L--L E--N--V-- G — Q — V — N --E--H--D- -G — G--A-- 372 wml_l 

801 811 821 831 841 350 

I I I I I I 

801 cagccaggcc ccgtgcccaa gtccctgcag aagcagaggc ggatgctgga 850 wml 

373 Q--p — G--P --V — P--K- -S--L--0-- K--Q--R--R --M--L--E- 389 wml_l 

851 861 871 881 891 900 

I I I I I I 

851 gcgcctggcc agcagcgagt ccaagaacta catcgcgctg gacgactctg 900 wml 

390 -R — L--V-- S--S — S — S --K--N--Y- -I--A--L-- D — D — F--V 406 wnU_l 

901 911 921 531 941 950 

I I I I I 1 

901 tggagaccac taagaagtac gccaagggcg tcatccccag cagcctgttc 950 wml 

407 --E--I--T- -K--K--Y-- A--K--G--V --I--P--S- -S— L--F-- 422 wml_l 

951 961 971 981 991 1000 

I t I I I 

951 ctgcaggacg acgaagatga tgacgagctg gcggggaaga gccctgagga 1000 wml 

423 L--Q — D--D --E — D — D- -D--E--L-- A — G--K— S --P--E--D- 439 wml_l 

1001 1011 1021 1031 * 1041 1050 

I I I I I I 

1001 cctgccactg cgcccgaagg tggtcaagta ccccctgcac gccatcatgg 1050 wml 

440 -L — P — L — R--L--K--V — V — K — Y- -P--L--H-- A--I--M--E 456 wml_l 

1051 1061 1071 1081 1091 1100 

I ! I I I I 

1051 agatcaagga gtaectgatt gacatggcct ccagggcagg catgcactgg 1100 wml 

457 --I--K--E- -Y--L — I — D--M — A--S — R — A--G- -M — H--W — 472 wml_l 

1101 1111 1121 1131 1141 1150 

I I f I I I 

1101 ctgtccacca tcatccccac gcaccacarc aacgcgctca tctzcttctr 1150 wml 

473 L--S--T--I --I — P--T- -H--H--I— N--A--L--I — F — F — F- 489 Wtnl_l 

1151 1161 1171 1181 1191 1200 

I I I f 1 I 

1151 catcatcagc aacctcacca ccgac.tctt cgcctcctrc atceegctgg 1200 wml 

490 -I--I--S-- M--L--T--I --D--F--F- -A--F--F— I--P--L--V 536 wml_l 

1201 1211 1221 1231 1241 1250 

I 1 I I I f 

1201 ccacctccta cccgcccctc atccccatgg cgaccrgcac cctcaaggtg 12 dO wml 

507 « I--F--Y- -L--S— F-- I--S--K--V --I--C--T- -L--K--V-- 522 wml_l 

1251 1261 1271 12B1 1291 1300 

I I I I I t 

1251 ttccaggaca gcaaggcctg ggagaacctc cgcaccccca ccgacctgct 1200 wml 

523 F--Q--D--S --K--A--W- -E — N--F-- R--T--L--T --D--L--L- 539 wml_l 

1301 1311 1321 1331 1341 1350 

I I I I I I 

1301 gctgcgcctc gagcccaacc cggatgcgga gcaggccgag gttaacttcg 1350 wml 

540 -L--R--F-- E--P--N--L --D--V--E- -Q--A--E-- V--N--F--G 556 wml_l 

1351 1361 1371 1381 1391 1400 

I I I I I I 

1351 gctggaacca cctggagccc tatgcccatt tcctgctctc tgtcttcttc 1400 wml 

557 --W--N — H- -L--E--P-- Y--A--H--F --L--L--S- -V--F--F-- 572 wol_l 

1401 1411 1421 1431 1441 1450 

I I I I t I 

1401 gtcatcttct ccttccccat cgccagcaag gactgcatcc cctgcccgga 1450 wml 

573 V--I--F--S --F — P--I- -A — S — D--C--I— P --C--S--E- 589 wml_l 

1451 1461 1471 1481 1491 1500 

I I I I 1 I 

1451 gctggctgtc atcaccggct tcttcaccgt gaccagctac ctgagcccga 1500 wml 

590 -L--A — V — I--T--G — F --F--T--V- -T--S--Y-- L--S--L--S 606 wml_l 

1501 1511 1521 1531 1541 1550 

I I I I t I 

1501 gcocccatgc agagccctac acgcgcaggg ccctggccac cgaggtcacc 1550 wml 

607 --T--K--A- -E--P--Y — T--R--R--A — L--A — T- -E — V--T — 622 wml_l 

1551 1561 1571 1581 1591 1600 
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ZEICHNUNGEN SEITE 12 Nummer: DE 19845 277 C1 

IntCI. 7 : C07K14M35 
Verdffentlichungstag: 9. Marz 2000 



Fig. 3 (Fortsetzung II) 



III!' 

1551 gccggcctgc tategctget gccctccacg cccttgaatt ggccccaccc 1600 wml 

623 A--G--L--L --S — L--L- -P--S--M-- P--L--N- -W --P--Y -L- 639 wml_l 

1601 1611 1621 1531 1641 1650 

I I I I I I 

1601 gaaggecett ggccagacct tcatcaccgt gcctgtcggc cacctggtcg 16S0 wml 

640 -K--V--L-- Q--Q--T--F --T--T— V- -P--V--G-- H--L--V--V 656 wnl_l 

1651 1661 1671 1681 1691 1700 

I ! I I I I 

1651 tcctcaatgt cagcgtcccg tgcctgctct atgtctacct gctctatctc 1700 wml 

657 — L — N--V- -S--V--P-- C — L--L--Y --V--Y--L- -L — Y — L-- 672 wml_l 

1701 1711 1721 1731 1741 1750 

I i I I I I 

1701 tcctcccgca tggcacagct gaggaattcc aagggcacct actgctacct 1750 wml 

673 F--F — R--M --A--Q — L- -R--N--F-- K — G--T — Y --C — Y--L- 689 wml_l 

1751 1761 1771 1781 1791 1800 

I I t I i I 

1751 tgtgccctac ctggtgtgct -catgtggtg tgagctctcc gtggccaccc 1800 wml 

690 -V--P--Y-- L- -V--C- -F — M — H — C- -E — L--S-- V--V — I--L 706 wml_l 

1801 1811 1821 1831 1941 1850 

I I I I I I 

1801 tgctggagtc caccggcctg gggctgctcc gcgcccccat cggctacttc 1350 wml 

707 --L--E — S- -T--G — L — G — L — L--R --A--S--I- -G — Y--F — 722 wml_l 

1851 1861 1871 1881 1891 1900 

i I t I t I 

1851 cccttcctct ttgccctccc caccctggtg gccggcctgg ccctggtggg 1900 wml 

723 .L--F--L--F --A--L--P- -I--L--V-- A— G--L--A --L--V--G- 739 wml_l 

1901 1911 1921 1931 1941 1950 

I I I I I I 

1901 cgtgctgcag ttcgcccggt ggcccacgtc tctggagctc accaagaccg 1950 wml 

740 -V--L--Q-- F--A--R--W --F— T--S- -L--E--L-- T — K — T — A 756 wml_l 

1951 1S61 1971 1981 1991 2000 

I I I I I I 

1951 cagtcaccgt ggcggtctgt agtgtgcccc tgctgttgcg ctggtggacc 200C wnl 

" 757 --V--T--V- -A--V--C— S--V--P--L --L — L — R- -W--W--T-- 772 wml_l 

2001 2011 2021 2031 2041 2050 

I I I I I I 

2001 aaggecaget tctctgtggt ggggatggtg aagtccctga cgcggagctc 205C wnl 

773 X--A--S--F --S — V--V- -G — M--V-- K — S--L--T --R--S--S- 785 vml_l 

2051 2061 2071 2081 2091 2100 

I I I I t I 

2051 catggccaag cscatcccgg cgcggcccac ggccatcCTG CTGTTCTGCT 210C wml 

790 -M--V--K-- L--I --L--V --W--L--T- -A--I--V-- L--F--C--W 806 wml_l 

2101 2111 2121 2131 2141 2150 

II till 

2101 GGTTCTATGT GTACCGCTCA GAGGGCATGA AGGTCTACAA CTCCACACTG 2150 wml 

807 --F--Y--V- -Y--R--S-- E--G--M--K — V--Y--N- -S--T--L-- 822 wml_l 

2151 2161 2171 2181 2191 2200 

I I : I I 1 

2151 ACCTGGCAGC AGTATGGTGC GCTGTGCGGG CCACGCGCCT GGAAGGAGAC 2200 wml 

823 T--W--Q--Q --Y — G--A- -L--C--G — P--R--A—W --K--E--T- 839 wml_l 

220L 2211 2221 2231 2241 2250 

I I f I t I 

2201 CAACATGGCG CGCACCCAGA TCCTCTGCAG CCACCTGGAG GGCCACAGGG 2250 wml 

840 -N--M--A-- R--T— Q--I — L — C — S- -H--L--E-- G--H--R--V 856 wml_l 

2251 2261 2271 2281 2291 2300 

I 1 I 1 I I 

2251 TCACGTGGAC CGGCCGCTTC AAGTACGTCC GCGTGACTGA CATCGACAAC 2300 wml 

857 T W--T- -G--R — F-- K--Y--V--R --V — T--D- -I--D--N-- 872 wml_l 

2301 2311 2321 2331 2341 2350 

I I i I I I 

2301 AGCGCCGAGT CTGCCATCAA CATGCTCCCG TTCTTCATCG GCGACTGGAT 2350 wml 

873 S--A E S --A--I--N- -M--L--P-- F--F--I--G — D--W--M- 889 wml_l 
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ZEICHNUNGEN SEITE 13 
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Int. CI. 7 : C07K 14/435 

Veroffentlichungstag: 9. Marz 2000 



Fig. 3 CFortsetzung III) 







2361 


2371 


2381 

r 


2391 2400 




2351 
890 


1 




1 




1 1 


wml_l 




2401 


'24 11 


2421 


2431 






2401 
907 


1 

CCACGGC t-lsA 


1 

uunuunuL i k- 


1 

TGTOG CCTT A 


1 


I I 


wml_l 




2451 


2461 


2471 


2481 


2491 2500 




2451 
923 


1 

TGCCACATCA 


1 

AGAAGTTCGA 


1 

CCGCTACAAG 


1 

TTTGAGATTA 


1 1 
CCGTGGGCAT 2500 


wml 
wml_l 




2501 


2511 


2521 


2531 


2541 2550 




2501 
940 


1 

GCCATTCAGC 


1 

AGCGGCGCTG 


1 

ACGGCTCGCG 


1 

CAGCCGCGAG 


I 1 
GAGGACGACG 2 550 


wml 
wml_l 




2551 


2361 


2571 


2581 


2591 2600 




2551 
957 


1 

TCACCAAGGA 


1 

CATCGTGCTG 


1 

CGGGCCAGCA 


t 

QCGAGTTCAA 


1 t 
G AGCGTGCTG 2600 


wml 




26C1 


2511 


2621 


2631 


2641 2650 




2601 
973 


1 

CTCAGCCTGC 


1 

GCCAGGGCAG 


1 

CCTCATCGAG 


1 

TTCAGC AC C A 


1 1 
TCCTGG AGGG 2650 


wml 
wml_l 




2651 


2661 


2671 


2681 


2691 2700 




2651 
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CCGCCTGG3C 


1 

AGCAAGTGGC 


1 

CTGTCTTCGA 


! 

GCTCAAGGCC 


1 1 
ATCAGCTGCC 2700 


wml 
wml_l 




2701 


2711 


2721 


2731 


2741 2750 




2701 
1007 


! 

TCAACTGCAT 


! 

GGCCCACCTC 


1 

TCACCCACCA 


! 

GGCGGCACGT 


1 1 
GAAGATCGAG 2750 


wml 
wml_l 




2751 


2761 


2771 


2781 


2791 2800 
1 1 




2751 
1023 


1 

CACGACTGGC 


1 

GCAGCACCGT 


1 

GCATGGCGCC 


1 

GTGAAGTTCG 


CCTTCGACTT 2800 


wml 
wnvl_l 




2801 


2811 


2821 


2831 


2841 2850 




2801 
1040 


I 

CTTTTTCTTC 

-F--F--F-- 


1 

CCATTCCTGT 

P--F--L--S 


1 

CGGCGGCCTG 

— A- -A--* 


1 

AGGATGGTCC 


I 1 
GCCACGAGGA 2850 
1043 


wml 
wml_l 




2851 


2861 


2871 


2881 


2891 2900 




2851 


1 

GCTTCCAGTG 


1 

CATGTTGCCA 


1 

TGAGGCCTTT 


1 

CCCCAGTGTG 


i 1 
GCCCCAGCCC 2900 


wml 




2901 


2911 


2921 


2931 


2941 2950 

1 1 




2201 


1 

GACAGGCATG 


1 

CACCAGTGCC 


1 
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1 

ACGTGTGCAG 
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wml 




2951 


2961 


2971 


2981 


2991 3000 




2951 


1 

CAGAGACCTT 


1 

GCGACCATGT 


i 

GTAGATTGCG 


1 

TGGACCCCGA 


1 1 
CAAAGGGAAG 3000 


wml 




3001 


3011 


3021 


3031 


3041 3050 




3001 


1 

GCTGCTGTGT 


1 

AGCTCTGTCC 


ACTCTGAATA 


i 

CCAAGTGTGT 


[ 1 
TGGGAATTGC 305 0 


wml 
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3061 


3071 


3081 


3091 3100 




3051 


i 

ATGCCATCTC 


1 

CACCCTGAGC 


1 

CTGACCTTTC 


1 

TGAGTGACAT 


1 i 
GGGTGTGCCA 3100 


wml 




3101 


3111 


3121 


3131 


3141 3150 




3101 


1 

GG CT AG ACTA 


1 

GGAGGTTCCG 


1 

GTGTCTGGAA 


t 

AAGCACTTTA 


1 1 
C AGATGAGAT 3150 


wml 




3151 


3161 


3171 


3181 


3191 3200 




3151 


i 

TCCCTCTCCT 


1 

CCCCCACCTT 


1 

CAAGCACCCT 


1 

GTTCCCTCTT 


■!vi-i^m"r 3200 


wml 
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Fig. 3- (Fortsetzung IV) 
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I 

3201 GTGTTGGATT 
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I 
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I 

3301 TTCCTGGGGG 

3351 
I 
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3401 
I 

3401 AGCTGGGCAC 

3451 
I 

3451 GTGAATGTGT 

3501 
I 

3501 AACCCTGTGG 

3551 
1 

3 551 CCTGACTGTG 

3601 
I 

3601 GAAATAAAAG 



3211 
I 

TGTTTAAAAA 

3261 
I 

ATTTGTTTGG 

3311 
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ATGTGCACGG 

3361 
I 

GAGGCTGGGG 

3411 
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CACAGGCTGC 

3461 
I 

GAAGGTCTTG 

3511 
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GGGCGGCTGT 
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TTCAGTGCCT 
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CCTCTGGTGG 
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CCAAATAAGC 

3271 
I 

TCACTGCTAC 

3321 

I 

CAGCTTGAGC 

3371 
I 

GAGGCGGCAC 

3421 

I 

CTCATGACCC 

3471 
I 

CCTGAATCCA 

3521 
I 

GGGGGAGGTC 

3571 
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TGGAGCAGAA 

3621 
I 

AACCTGCA 
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ATCTGTGTAA 
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ACCTTAGCAG 
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CTGTCACGTG 
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t 

TCCTGTCCAG 
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TCAGGACTTG 

3531 
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CCTGCCAGTG 

3581 

I 

AGCCAGGGTC 



3241 32SO 

I I 
CCTCCACAGT 3250 

3291 3300 

I I 
CTCTTCCCCT 3300 



wml 



3341 
I 



3350 



GTCAAGGCCC 3 3 SO 

3391 3400 

I I 
TGTCACACTG 3400 

3441 3450 

I I 
CAGGTAGTGG 3450 

3491 3500 

! I 
GGAAACAGAG 3500 

3541 3550 

I I 
TTTAGAAGAG 3550 

3591 3600 

I I 
CTGAGTGGCT 3600 



3628 



wml 



wml 



wml 



wml 



wml 



wml 



wml 
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Fig, 3 (Fortsetzung V) 
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Fig. 4 
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